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©  Phosphorverbindungen,  Verfahren  zu  Ihrer  Herstellung  und  ihre  Verwendung. 
  Kephalinderivate  der  Formel  1 

worin  R'  und  R2  unabhängig  voneinander  Wasserstoff  oder 
Niederalkyl,  R3  Wasserstoff,  Niederalkoxycarbonyl,  Carba- 
moyl  oder  freies  oder  geschütztes  Carboxy,  R4  Wasserstoff 
oder  einen  aliphatischen,  aromatischen,  aromatisch- 
aliphatischen  oder  cycloaliphatischen  Rest,  W  Wasserstoff 
und  Z eine  1,2-Dihydroxy-ethyl-,  2-Hydroxy-ethyl-,  oder 
Hydroxymethyl-Gruppe,  in  der  mindestens  eine  Hydroxy- 
gruppe  mit  einer  aliphatischen  C6-30-Carbonsäure  verestert 
oder  mit  einem  aliphatischen  C6-30-Alkohol  verethert  ist,  und 
in  der  die  andere  Hydroxygruppe,  falls  vorhanden,  frei,  mit 
einer  aliphatischen  C2-30-Carbonsäure  verestert  oder  mit 
einem  aliphatischen  C1-30-  Alkohol  verethert  ist,  oder  W 
Hydroxymethyl  oder  eine  Hydroxymethylgruppe,  die  mit 
einer  aliphatischen  C6-30-Carbonsäure  verestert  oder  mit 
einem  aliphatischen  C6-30-Alkohol  verethert  ist  und  Z  eine 
Hydroxymethylgruppe,  die  mit  einer  aliphatischen  C6-30- 

Carbonsäure  verestert  oder  mit  einem  aliphatischen  C6  30- Alkohol  verethert  ist,  bedeuten,  und  deren  Salze  eignen  sich 
zur  Prophylaxe  une  Therapie  von  Virusinfektionen  bei  Warm- 
blütern. 



Die  Erfindung  b e t r i f f t   die  Verwendung  von  K e p h a l i n d e r i v a t e n   d e r  

Formel  I ,  

worin  R1  und  R2  unabhängig  voneinander   W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l ,  
R  3  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   Carbamoyl  oder  f r e i e s   o d e r  

geschü tz t e s   Carboxy,  R4  Wasse r s to f f   oder  einen  a l i p h a t i s c h e n ,  

a romat i schen ,   a r o m a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   oder  c y c l o a l i p h a t i s c h e n   R e s t ,  

W  Wassers to f f   und  Z  e ine   1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l - ,   2 - H y d r o x y - e t h y l - ,  

oder  Hydroxymethyl-Gruppe,   in  der  mindestens   eine  Hydroxygruppe  m i t  

e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   v e r e s t e r t   oder  mit  e inem 

a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol   v e r e t h e r t   i s t ,   und  in  der  die  a n d e r e  

Hydroxygruppe,  f a l l s   vorhanden,   f r e i ,   mit  e ine r   a l i p h a t i s c h e n   C2-30-  
Carbonsäure  v e r e s t e r t   oder  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C1-30-Alkoho l  
v e r e t h e r t   i s t ,   oder  W  Hydroxymethyl  oder  eine  Hydroxymethy lg ruppe ,  

die  mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure  v e r e s t e r t   oder  m i t  

einem  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol  v e r e t h e r t   i s t   und  Z eine  Hydroxy-  

methylgruppe,   die  mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   v e r -  

e s t e r t   oder  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol   v e r e t h e r t   i s t ,  

bedeuten,  und  von  Salzen  d i e se r   Verbindungen  zur  Prophylaxe  und 

Therapie  von  V i r u s i n f e k t i o n e n   bei  Warmblütern  e i n s c h l i e s s l i c h   d e s  

Menschen  sowie  zur  H e r s t e l l u n g   von  pha rmazeu t i schen   P räpa ra ten   f ü r  

die  Anwendung  zur  Prophylaxe  und  Therapie  von  V i r u s i n f e k t i o n e n   b e i  



Warmblütern  e i n s c h l i e s s l i c h   des  Menschen  oder  als  Zwischenproduk te  

zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  der  Formel  I,  die  zur  P r o p h y l a x e  

und  Therapie   von  V i r u s i n f e k t i o n e n   geeignet   s i n d .  

Die  Erf indung  b e t r i f f t   auch  eine  Methode  zur  Prophylaxe  und  T h e r a p i e  

von  V i r u s i n f e k t i o n e n   bei  Warmblütern  e i n s c h l i e s s l i c h   des  Menschen, 

dadurch  gekennze ichne t ,   dass  man  eine  a n t i v i r a l   wirksame  Menge  e i n e r  

Verbindung  der  Formel  I  oder  e ines   pharmazeut isch   ve rwendbaren  

Salzes  davon  v e r a b r e i c h t .  

Die  Erf indung  b e t r i f f t   we i te r   neue  pharmazeut ische   P r ä p a r a t e ,   d i e  

als  W i r k s t o f f ,   insbesondere   als  a l l e i n i g e n   Wirks to f f ,   eine  s o l c h e  

pha rmazeu t i sch   verwendbare  Verbindung  der  Formel  I  oder  ein  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbares  Salz  e iner   solchen  Verbindung  zusammen  m i t  

einem  pharmazeu t i schen   T r ä g e r m a t e r i a l   e n t h a l t e n .  

Die  Erf indung  b e t r i f f t   auch  die  Verbindungen  der  Formel  I  aus  d e r  

obengenannten  Gruppe,  deren  Anwendung  in  einem  Verfahren  z u r  

t h e r a p e u t i s c h e n   Behandlung  des  menschlichen  oder  t i e r i s c h e n   Körpe r s  

n ich t   zum  Stand  der  Technik  gehör t ,   und  pharmazeut isch  ve rwendba re  

Salze  d i e s e r   Verbindungen  zur  Anwendung  in  einem  Verfahren  z u r  

t h e r a p e u t i s c h e n   Behandlung  des  menschl ichen  oder  t i e r i s c h e n   K ö r p e r s ,  

pharmazeu t i sche   P r äpa ra t e ,   e n t h a l t e n d   diese  Verbindungen  und 

Verfahren  zu  ih re r   H e r s t e l l u n g .  

Die  Erf indung  b e t r i f f t   f e rne r   die  neuen  Verbindungen  der  Formel  I  

und  Salze  d i e se r   Verbindungen,  pharmazeut i sche   P räpa ra t e ,   e n t h a l t e n d  

eine  solche  Verbindung  oder  ein  solches  Salz  als  Wi rks to f f ,   d e r e n  

Verwendung  als  A r z n e i m i t t e l   sowie  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   d i e s e r  

Verbindungen  und  ih re r   S a l z e .  

N iede ra lky l   R  und  R2  i s t   i n sbesondere   Methyl  oder  E t h y l .  

N iede ra lkoxyca rbony l   R  i s t   i n sbesondere   Methoxycarbonyl  o d e r  

E t h o x y c a r b o n y l .  



Geschü tz te s   Carboxy  R3  i s t   durch  eine  Ca rboxy l s chu t zg ruppe   g e s c h ü t z -  

tes  Carboxy.  

Schutzgruppen,   ihre   Einführung  und  Abspal tung  sind  b e i s p i e l s w e i s e  

b e s c h r i e b e n   in  " P r o t e c t i v e   Groups  in  Organic  Chemis t ry" ,   Plenum 

Press ,   London,  New York 1973,und  in  "Methoden  der  o r g a n i s c h e n  

Chemie",  Houben-Weyl,  4.  Auflage,   Bd.  15/1,  G e o r g - T h i e m e - V e r l a g ,  

S t u t t g a r t   1974  sowie  in  Theodora  W.  Greene,  " P r o t e c t i v e   Groups  i n  

Organic  Syn thes i s ,   John  Wiley &  Sons,  New  York  1981.  C h a r a k t e r i -  

s t i s c h   für  Schutzgruppen  i s t ,   dass  sie  l e i c h t ,   d .h.   ohne  d a s s  

unerwünschte  Nebenreak t ionen   s t a t t f i n d e n ,   z.B.  s o l v o l y t i s c h ,  

r e d u k t i v ,   p h o t o l y t i s c h   oder  auch  unter   p h y s i o l o g i s c h e n   Bedingungen 

a b s p a l t b a r   s i n d .  

Carboxylgruppen  sind  ü b l i c h e r w e i s e   in  v e r e s t e r t e r   Form  g e s c h ü t z t ,  

wobei  solche  E s t e r g r u p p i e r u n g e n   unter   schonenden  Bedingungen  l e i c h t  

s p a l t b a r   sind.  In  d i e s e r   Art  geschü tz t e   Carboxylgruppen  e n t h a l t e n  

als  v e r e s t e r n d e   Gruppen  in  e r s t e r   Linie  in  1 - S t e l l u n g   v e r z w e i g t e  

oder  in  1-  oder  2 - S t e l l u n g   gee ignet   s u b s t i t u i e r t e   N i e d e r a l k y l -  

gruppen.  Bevorzugte ,   in  v e r e s t e r t e r   Form  v o r l i e g e n d e   Ca rboxy lg ruppen  

sind  u.a.   t e r t . - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l ,  

Arylmethoxycarbonyl   mit  einem  oder  zwei  A r y l r e s t e n ,   wobei  d i e s e  

gegebenen fa l l s   z.B.  durch  N i e d e r a l k y l ,   wie  t e r t . - N i e d e r a l k y l ,   z . B .  

t e r t . - B u t y l ,   N iede ra lkoxy ,   wie  Methoxy,  Hydroxy,  Halogen,  z . B .  

Chlor,  und/oder  Ni t ro ,   mono-  oder  p o l y s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e  

d a r s t e l l e n ,   wie  g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  wie  oben  erwähnt ,   s u b s t i t u i e r -  

tes  Benzyloxycarbonyl ,   z.B.  4 -Methoxybenzy loxycarbonyl ,   o d e r  

4 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   oder  g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  wie  oben 

erwähnt,  s u b s t i t u i e r t e s   Diphenylmethoxycarbonyl ,   z.B.  D i p h e n y l -  

methoxycarbonyl   oder  D i - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - m e t h o x y c a r b o n y l ,   1 - N i e -  

d e r a l k o x y n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   wie  Methoxymethoxycarbonyl ,   1-Metho-  

xye thoxycarbonyl   oder  1 -Ethoxymethoxycarbonyl ,   1 - N i e d e r a l k y l t h i o n i e -  

d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   wie  1 -Methy l th iome thoxyca rbony l   oder  1 - E t h y l t h i o -  

e thoxyca rbony l ,   Aroy lmethoxycarbony l ,   worin  die  Aroylgruppe  gegebe -  

n e n f a l l s ,   z.B.  durch  Halogen,  wie  Brom,  s u b s t i t u i e r t e s   Benzoyl  

d a r s t e l l t ,   z.B.  Phenacy loxyca rbony l ,   2 - H a l o g e n n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,  



z.B.  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r e t h o x y c a r b o n y l ,   2-Bromethoxycarbonyl   o d e r  

2 - I o d e t h o x y c a r b o n y l ,   oder  2 - ( t r i s u b s t i t u i e r t e s   S i l y l ) - e t h o x y c a r b o -  

nyl,   worin  die  S u b s t i t u e n t e n   unabhängig  voneinander   je  e i n e n  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n ,   z.B.  durch  N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,  

Aryl,   Halogen,  und/oder   Nitro  s u b s t i t u i e r t e n ,   a l i p h a t i s c h e n ,  

a r a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   oder  a romat i schen   K o h l e n w a s s e r -  

s t o f f r e s t ,   wie  e n t s p r e c h e n d e s ,   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s  

N i e d e r a l k y l ,   P h e n y l n i e d e r a l k y l ,   Cycloa lkyl   oder  Phenyl,   b e d e u t e n ,  

z.B.  2 - T r i n i e d e r a l k y l s i l y l e t h o x y c a r b o n y l ,   2 - T r i m e t h y l s i l y l e t h o x y -  

carbonyl   oder  2 - ( D i - n - b u t y l - m e t h y l - s i l y l ) - e t h o x y c a r b o n y l ,   o d e r  

2 - T r i a r y l s i l y l e t h o x y c a r b o n y l ,   wie  2 - T r i p h e n y l s i l y l e t h o x y c a r b o n y l .  

Die  oben  und  im  folgenden  erwähnten  o rgan ischen   S i l y l r e s t e   e n t h a l t e n  

vorzugsweise   N i e d e r a l k y l ,   i n sbesonde re   Methyl,  als  S u b s t i t u e n t e n   d e r  

Si l iz ium-Atome.   Entsprechende   S i l y lg ruppen   sind  in  e r s t e r   L i n i e  

T r i n i e d e r a l k y l s i l y l ,   i n sbesonde re   T r i m e t h y l s i l y l ,   f e r n e r   D i m e t h y l -  

t e r t . - b u t y l - s i l y l .  

Bevorzugte  geschütz te   Carboxylgruppen  sind  t e r t . - N i e d e r a l k o x y -  

carbonyl ,   wie  t e r t . - B u t o x y c a r b o n y l ,   und  in  e r s t e r   Linie  gegebenen -  

f a l l s ,   z.B.  wie  oben  erwähnt ,   s u b s t i t u i e r t e s   Benzy loxycarbony l ,   wie 

4 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   oder  Diphenylmethoxycarbonyl ,   vor  a l l e m  

2 - ( T r i m e t h y l s i l y l ) - e t h o x y c a r b o n y l .  

Ein  a l i p h a t i s c h e r ,   a r o m a t i s c h e r ,   a r o m a t i s c h - a l i p h a t i s c h e r   o d e r  

c y c l o a l i p h a t i s c h e r   Rest  R4  i s t   insbesondere   eine  P h o s p h o r s ä u r e -  

schu tzg ruppe ,   z.B.  N i e d e r a l k y l ,   wie  insbesondere   Methyl,   gegebenen-  
f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Phenyl,   z.B.  2 -Chlor -phenyl   oder  im  P h e n y l t e i l  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l n i e d e r a l k y l ,   wie  i n s b e s o n d e r e  

Benzyl  oder  4 - N i t r o - b e n z y l .  

Ein  c y c l o a l i p h a t i s c h e r   Rest  i s t   insbesondere   auch  u n s u b s t i t u i e r -  

tes  oder  z.B.  durch  N i e d e r a l k y l ,   Hydroxy  oder  N i e d e r a l k a n o y l o x y ,   wie  

Acetoxy,  s u b s t i t u i e r t e s   Cyc loa lky l   mit  5  oder  6  C-Atomen,  z . B .  

2 , 3 , 4 , 5 , 6 - P e n t a h y d r o x y - c y c l o h e x y l ,   wie  1 - D e s o x y - m y o - i n o s i t y l ,   o d e r  

2 , 3 , 4 , 5 , 6 - P e n t a a c e t o x y - c y c l o h e x y l .  



Eine  a l i p h a t i s c h e   C6-30-Carbonsäure   hat  vo rzugswe i se   eine  g e r a d e  

Anzahl  von  C-Atomen,  in  e r s t e r   Linie  12-24,  vor  al lem  1 6 - 2 4 ,  

h a u p t s ä c h l i c h   16-22,  C-Atome,  i s t   verzweigt   oder  v o r z u g s w e i s e  

g e r a d k e t t i g   und  i s t   i n s b e s o n d e r e   eine  s u b s t i t u i e r t e   oder  v o r z u g s -  

weise  u n s u b s t i t u i e r t e   Alkan-  oder  Alkensäure ,   wobei  l e t z t e r e   1 -3  

i s o l i e r t e   Doppelbindungen  e n t h a l t e n   kann,  z.B.  eine  in  der  N a t u r  

vorkommende  F e t t s ä u r e ,   wie  insbesondere   P a l m i t i n - ,   Oel-  o d e r  

S t e a r i n s ä u r e ,   oder  auch  L inol -   oder  L i n o l e n s ä u r e .   Daneben  seien  a l s  

B e i s p i e l e   für  eine  a l i p h a t i s c h e   C6-30-Carbonsäure   Capr in - ,   L a u r i n - ,  

Nervon-  oder  L i g n o c e r i n s ä u r e   g e n a n n t .  

Ein  a l i p h a t i s c h e r   C6-30-Alkohol   hat  vorzusweise   eine  gerade  Anzahl  

von  C-Atomen,  in  e r s t e r   Linie  12-24,  vor  allem  16-24,  h a u p t s ä c h l i c h  

16-22,  C-Atome,  i s t   ve rzwe ig t   oder  vorzugsweise   g e r a d k e t t i g   und  i s t  

insbesondere   ein  s u b s t i t u i e r t e s   oder  u n s u b s t i t u i e r t e s   Alkanol  o d e r  

Alkenol ,   wobei  als  S u b s t i t u e n t e n   z.B.  Hydroxy,  Amino,  Alkanoy lamino  

oder  Alkenoylamino  genannt  s e i e n .  

Die  bei  der  D e f i n i t i o n   des  Restes  Z  genannte  a l i p h a t i s c h e   C2 -30 -Ca r -  
bonsäure  i s t   i n sbesonde re   eine  gegebenen fa l l s   s u b s t i t u i e r t e   A l k e n -  

oder  vorzugsweise   A lkansäure ,   z.B.  E s s i g s ä u r e ,   P rop ionsäu re   o d e r  

B u t t e r s ä u r e   oder  eine  der  obengenannten  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbon-  
s ä u r e n .  

Der  bei  der  D e f i n i t i o n   des  Restes  Z  genannte  a l i p h a t i s c h e   C1-30-  
Alkohol  i s t   i n sbesonde re   ein  s u b s t i t u i e r t e s   oder  v o r z u g s w e i s e  

u n s u b s t i t u i e r t e s   Alken-  oder  vorzugsweise  Alkanol   mit  bis  zu 

30  C-Atomen,  z.B.  Methanol,   Ethanol  oder  e ine r   der  o b e n g e n a n n t e n  

a l i p h a t i s c h e n   C 6 - 3 0  A l k o h o l e .  

Die  vor-  und  nachs tehend   verwendeten  A l l g e m e i n b e g r i f f e   haben  

vorzugsweise   folgende  Bedeutungen:  

Das  Präf ix   "Nieder"  b e z e i c h n e t   Reste  bis  und  mit  7,  i n sbesondere   b i s  

und  mit  4,  K o h l e n s t o f f a t o m e n .  



S u b s t i t u e n t e n   von  Phenyl  sind  insbesondere   N i e d e r a l k y l ,   Ha logen ,  

Niedera lkoxy ,   Nitro  oder  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l .  

N iede ra lky l   i s t   z.B.  n - P r o p y l ,   n -Buty l ,   I s o b u t y l ,   s e k . B u t y l ,  

t e r t . B u t y l ,   f e rne r   n - P e n t y l ,   n-Hexyl  oder  n -Hepty l ,   in  e r s t e r   L i n i e  

aber  Methyl,  Ethyl  oder  I s o p r o p y l .  

Halogen  i s t   i n sbesondere   Chlor  oder  Brom,  f e rne r   Fluor   oder  I o d .  

Niedera lkoxy  i s t   i n sbesonde re   Methoxy  oder  E thoxy .  

N iede ra lkoxyca rbony l   i s t   i n s b e s o n d e r e   Methoxycarbonyl  oder  E thoxy-  

c a r b o n y l .  

Die  Verbindungen  der  Formel  I,  worin  R 4  W a s s e r s t o f f   oder  R 3  Carboxy 

b e d e u t e t ,   können  bei  geeignetem  pH-Wert  als  innere   Sa lze ,   d.h.  i n  

z w i t t e r i o n i s c h e r   Form,  v o r l i e g e n .  

Die  Verbindungen  der  Formel  I  können,  z.B.  wenn  sie  mehr  als  e i n e  

bas i sche   Gruppe  e n t h a l t e n ,   auch  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   mit  e x t e r n e n  

Säuren,  z.B.  mit  ano rgan i schen   Säuren,  wie  M i n e r a l s ä u r e n ,   z . B .  

Sa l z säu re ,   Schwefelsäure   oder  Phosphorsäure ,   oder  mit  g e e i g n e t e n  

organischen   Carbon-  oder  S u l f o n s ä u r e n ,   z.B.  T r i f l u o r e s s i g - ,   E s s i g - ,  

Malein- ,   Fumar-,  Wein-,  Z i t r o n e n - ,   Methansulfon-   oder  4 - T o l u o l s u l -  

fonsäure ,   sowie  mit  Aminosäuren,   wie  Arginin  und  Lysin,   b i l d e n .  

Die  Verbindungen  der  Formel  I  können,  z.B.  wenn  sie  mehr  saure  a l s  

bas i sche   Gruppen  e n t h a l t e n ,   z.B.  wenn  R 4  Wasse r s to f f   und  R 3  Carboxy 

bedeuten,   Me ta l l -   oder  Ammoniumsalze  b i lden ,   wie  A l k a l i m e t a l l -   und 

E r d a l k a l i m e t a l l - ,   z.B.  Nat r ium- ,   Kalium-,  Magnesium-  oder  Ca lc ium-  

sa lze ,   sowie  Ammoniumsalze  mit  Ammoniak  oder  gee igne t en   o r g a n i s c h e n  

Aminen,  wobei  in  e r s t e r   Linie  a l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e ,  

c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e   oder  a r a l i p h a t i s c h e   p r imäre ,   sekundäre  

oder  t e r t i ä r e   Mono-,  Di-  oder  Polyamine,  sowie  h e t e r o c y c l i s c h e   Basen 

für  die  Sa lzb i ldung   in  Frage  kommen,  wie  N i e d e r a l k y l a m i n e ,   z . B .  



T r i e t h y l a m i n ,   H y d r o x y n i e d e r a l k y l a m i n e ,   z.B.  2 - H y d r o x y e t h y l a m i n ,  

B i s - ( 2 - h y d r o x y e t h y l ) - a m i n ,   2 - H y d r o x y - e t h y l - d i e t h y l - a m i n   o d e r  

T r i - ( 2 - h y d r o x y e t h y l ) - a m i n ,   b a s i s c h e   a l i p h a t i s c h e   Es te r   von  Carbon-  

säuren ,   z.B.  4 - A m i n o b e n z o e s ä u r e - 2 - d i e t h y l a m i n o e t h y l e s t e r ,   N i e d e r -  

a lky lenamine ,   z . B .  1 - E t h y l p i p e r i d i n ,   Cyc loa lky lamine ,   z.B.  D i c y c l o -  

hexylamin,   oder  Benzylamine,   z.B.  N , N ' - D i b e n z y l e t h y l e n d i a m i n ,   f e r n e r  

Basen  vom  P y r i d i n t y p ,   z.B.  P y r i d i n ,   Co l l i d in   oder  C h i n o l i n .  

Zur  I s o l i e r u n g   oder  Reinigung  können  auch  pha rmazeu t i sch   u n g e e i g n e t e  

Salze  Verwendung  f inden.   Zur  t h e r a p e u t i s c h e n   Anwendung  ge l angen  

jedoch  nur  die  pha rmazeu t i sch   verwendbaren,   n i c h t - t o x i s c h e n   S a l z e ,  

die  deshalb  bevorzugt   we rden .  

Die  neuen  Verbindungen  der  v o r l i e g e n d e n   Erf indung  weisen  eine  Reihe  

w e r t v o l l e r   pha rmako log i sche r   E i g e n s c h a f t e n   a u f .  

Erf indungsgemäss   wurde  ü b e r r a s c h e n d e r w e i s e   gefunden,   dass  d i e  

obengenannten  P h o s p h a t i d y l v e r b i n d u n g e n   der  Formel  I  und  ihre  pharma- 

z e u t i s c h   verwendbaren  Salze  sowohl  zur  Prophylaxe  als  auch  zu r  

Therapie  von  V i r u s i n f e k t i o n e n   hervor ragend   gee igne t   s ind,   wie  s i c h  

z.B.  aus  T ie rve r suchen ,   wie  sie  im  B e i s p i e l t e i l   e x e m p l i f i z i e r t   s i n d ,  

e r g i b t .   In  diesen  T i e r v e r s u c h e n   werden  Tiere ,   wie  Mäuse  o d e r  

Meerschweinchen,  mit  den  v e r s c h i e d e n s t e n   V i r u s a r t e n   in  e iner   D o s i s ,  

die  für  a l l e   oder  die  grosse  Mehrzahl  der  unbehande l t en   ( K o n t r o l l ) -  

Tiere  l e t a l   i s t ,   z.B.  LD80-90'  i n f i z i e r t   und  der  I n f e k t i o n s v e r l a u f  

bei  den  unbehandel ten   K o n t r o l l t i e r e n   im  Verg le ich   zu  Tieren  beobach-  

t e t ,   die  vor,  g l e i c h z e i t i g   mit  oder  nach  der  I n f e k t i o n   mit  einer  d e r  

obengenannten  Verbindungen  oder  einem  Salz  davon  behande l t   werden.  

Dabei  ze igt   s ich,   dass  ein  p r o p h y l a k t i s c h e r   Ef fek t   bei  V e r a b r e i c h u n g  

der  Verbindungen  der  Formel  I  schon  mehrere  Tage  bis  zu  e i n i g e n ,  

z.B.  v i e r ,   Wochen  vor  der  I n f e k t i o n ,   und  ein  t h e r a p e u t i s c h e r   E f f e k t  

noch  bei  Verabreichung  mehrere  Tage,  z.B.  1  Woche,  nach  der  I n f e k -  

t ion ,   e i n t r i t t .  



Bemerkenswert  i s t   auch  das  b r e i t e   v i r a l e   Spektrum,  gegen  das  d i e  

obengenannten  Verbindungen  wirksam  s i n d .  

Die  Verbindungen  der  Formel  I  können  i n s b e s o n d e r e   zur  Prophylaxe  und 

Therapie  von  Krankhe i t en   verwendet  werden,  die  durch  die  n a c h s t e h e n d  

näher  b e z e i c h n e t e n   Viren  h e r v o r g e r u f e n   werden  [zur  Nomenklatur  v g l .  

J .L .Meln ick ,   Prog.  med.  Virol .   26,  214-232  (1980)  und  28,  208-221 

( 1 9 8 2 ) ] :  

DNA-Viren  mit  k u b i s c h e r   Symmetrie  und  nacktem  Nukleokapsid ,   DNA- 

Viren  mit  umhülltem  Virion  sowie  RNA-Viren  mit  kub i scher   und  s o l c h e  

mit  h e l i k a l e r   Symmetrie  des  K a p s i d s .  

Bevorzugterweise   verwendet   man  die  Verbindungen  der  Formel  I  im 

Fal le   von  DNA-Viren  mit  umhülltem  Vir ion  und  kub i sche r   Symmetrie  de s  

Kapsids,   im  Fa l l e   von  RNA-Viren  mit  k u b i s c h e r   Symmetrie  des  K a p s i d s  

und  nacktem  Vir ion  und  im  Falle  von  RNA-Viren  mit  h e l i k a l e r   Symme- 

t r i e   des  Kapsids,   in  denen  die  N u k l e o k a p s i d h ü l l e   bei  der  O b e r f l ä -  

chenmembran  gelegen  i s t ,   aber  auch  im  Fa l l e   von  A d e n o v i r i d a e ,  

Poxvir idae   und  C o r o n a v i r i d a e ,   wie  i n s b e s o n d e r e   menschl ichen  Corona -  

v i r e n .  

In  e r s t e r   Linie  verwendet   man  die  Verbindungen  der  Formel  I  im  F a l l e  

von  H e r p e s v i r i d a e ,   P i c o r n a v i r i d a e   und  Myxoviren,  aber  auch  im  F a l l e  

von  Mas tadenovi ren ,   wie  insbesondere   mensch l ichen   Adenoviren,   im 

Fal le   von  Chordopoxv i r i nae ,   wie  h a u p t s ä c h l i c h   Or thopoxvi ren ,   wie  

insbesondere   z.B.  V a c c i n i a v i r e n ,   im  Fa l le   von  Reovi r idae ,   vornehm- 

l ich  ( i n sbesonde re   menschl ichen)   Ro tav i r en ,   sowie  im  Fal le   von 
C a l i c i v i r i d a e   und  Rhabdovi r idae ,   wie  in  e r s t e r   Linie  V e s i c u l o v i r e n  

des  Menschen  sowie  von  Pferden,   Rindern  und  Schweinen.  

Hauptsäch l ich   verwendet   man  die  Verbindungen  der  Formel  I  im  F a l l e  

von  A l p h a h e r p e s v i r i n a e ,   wie  V a r i c e l l a v i r e n ,   z.B.  m e n s c h l i c h e n  

V a r i c e l l a - Z o s t e r   Viren,   Rhinoviren ,   C a r d i o v i r e n   und  O r t h o m y x o v i r i -  

dae,  aber  auch  im  Fa l le   von  B e t a h e r p e s v i r i n a e ,   wie  i n s b e s o n d e r e  

menschlichen  Cytomega lov i ren ,   im  Fa l le   von  Aphthovi ren ,   in  e r s t e r  



Linie  Apthoviren  von  Paa rhu fe rn ,   wie  h a u p t s ä c h l i c h   von  R i n d e r n ,  

sowie  im  Fal le   von  Pa ramyxov i r idae ,   wie  in  e r s t e r   Linie  Pneumoviren ,  

z.B.  r e s p i r a t o r i s c h e n   S y n c i t i a l v i r e n   des  Menschen,  und  wie  daneben 

M o r b i l l i v i r e n   oder  Paramyxoviren,   wie  P a r a i n f l u e n z a v i r e n ,   z .B .  

menschl ichen  P a r a i n f l u e n z a v i r e n ,   e i n s c h l i e s s l i c h   der  S e n d a i v i r e n  

sowie  im  Fal le   von  Arboviren  oder  V e s i c u l o v i r e n ,   z.B.  V e s i c u l a r  

s t o m a t i t i s   V i r e n .  

In  a l l e r e r s t e r   Linie  verwendet  man  die  Verbindungen  der  Formel  I  im 

Fal le   von  S implexv i ren ,   z.B.  menschl ichen  Herpes  simplex  Viren  d e r  

Typen  1  und  2,  im  Fal le   von  menschl ichen  E n c e p h a l o m y o c a r d i t i s v i r e n ,  

im  Fal le   von  I n f l u e n z a v i r e n ,   wie  h a u p t s ä c h l i c h   I n f luenza   A  und 

In f luenza   B  Viren  und  ganz  besonders   im  Fa l l e   der  in  den  B e i s p i e l e n  

genannten  V i r e n .  

Die  Verbindungen  der  Formel  I  können  e r f indungsgemäss   ve rwende t  

werden,  indem  man  sie  e n t e r a l   oder  p a r e n t e r a l ,   in  e r s t e r   L i n i e  

zusammen  mit  gee igne ten   H i l f s -   oder  T r ä g e r s t o f f e n ,   a p p l i z i e r t .  

Bevorzugterweise   a p p l i z i e r t   man  sie  auf  die  Sch le imhaut ,   z .B .  

i n t r a n a s a l ,   r e k t a l ,   vag ina l   oder  auf  die  Bindehaut   des  Auges,  o d e r  

o ra l .   Der  a n t i v i r a l e   Effekt   t r i t t   jedoch  auch  bei  App l ika t ion   a u f  

anderen  Wegen,  z.B.  subkutan,   i n t r a v e n ö s ,   i n t r a m u s k u l ä r   oder  b e i  

App l ika t ion   auf  die  normale  Haut  e i n .  

Die  Dosierung  des  W i r k s t o f f e s   hängt  u.a.   von  der  W a r m b l ü t e r s p e z i e s ,  

der  Abwehrlage  des  Organismus,  der  A p p l i k a t i o n s w e i s e   und  der  Art  de s  

Virus  ab.  Die  Dos i s -Wirkungsbez iehung   i s t   r e l a t i v   schwach  a u s g e -  

p r ä g t .  

Zur  Vorbeugung  a p p l i z i e r t   man  eine  e inmal ige   Dosis  von  etwa  0,01  mg 
bis  etwa  25  mg,  vorzugsweise   0,05  bis  7  mg,  z.B.  0,5  mg,  W i r k s t o f f  

an  einen  Warmblüter  von  etwa  70  kg  Körpergewich t ,   z.B.  den  Menschen. 

Die  p r o p h y l a k t i s c h e   Wirkung  d i e se r   Dosis  e r s t r e c k t   sich  über  mehre re  

Wochen.  Bei  Bedarf ,   z.B.  in  Zei ten  e rhöh te r   Ans t eckungsge fah r ,   kann 

man  die  Verabreichung  d i e s e r   Dosis  w i e d e r h o l e n .  



Die  t h e r a p e u t i s c h e   Dosis  für  Warmblüter  von  etwa  70  kg  Körpe rgewich t  

l i e g t   zwischen  0,1  mg  und  50  mg,  vorzugsweise   zwischen  1  und  10  mg, 

z.B.  bei  5  mg,  i n sbesonde re   bei  o r a l e r   A p p l i k a t i o n .   Die  Dos i e rung  

bei  t o p i s c h e r ,   i n sbesonde re   i n t r a n a s a l e r   A p p l i k a t i o n ,   l i e g t   bis  zum 

Faktor   10  n i e d r i g e r .   Bei  Bedarf  kann  man  die  Verabre ichung   d e r  

Verbindungen  der  Formel  I  b i s   zum  E i n t r i t t   e ine r   Besserung  d e r  

Erkrankung  wiederho len .   Oft  genügt  jedoch  eine  e inmal ige   A p p l i -  

k a t i o n .  

Die  Erfindung  b e t r i f f t   i n s b e s o n d e r e   die  Verwendung  von  Verbindungen 

der  Formel  I,  worin  R1  und  R  unabhängig  vone inander   W a s s e r s t o f f  

oder  C1-2-Alkyl ,   R3  W a s s e r s t o f f ,   Carboxy  oder  Benzy loxyca rbony l ,   R 4 

W a s s e r s t o f f ,   Benzyl,  2 -Amino-e thy l ,   2 , 3 - D i h y d r o x y - p r o p y l ,   T r i m e t h y l -  

s i l y l ,   2 , 3 , 4 , 5 , 6 - P e n t a h y d r o x y - c y c l o h e x y l   oder  2 - H y d r o x y - 3 - g l y c y l o x y -  

p ropy l ,   W  Wasse r s to f f   und  Z  e ine   1 , 2 - D i h y d r o x y e t h y l -   oder  2-Hydroxy-  

e t h y l g r u p e ,   in  der  j ewe i l s   die  2-Hydroxygruppe  mit  e ine r   g e r a d k e t t i -  

gen  Alkansäure  mit  6,  10,  12,  14,  16,  18  oder  20  C-Atomen  oder  m i t  

e iner   g e r a d k e t t i g e n ,   C18-Alkensäure   mit  1-3  Doppelbindungen  v e r -  

e s t e r t   oder  mit  einem  g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  6,  8,  16  oder  18 

C-Atomen  v e r e t h e r t   i s t   und  in  der  die  1-Hydroxygruppe,   f a l l s  

vorhanden,   entweder  f r e i   oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   Alkansäure  m i t  

6,  10,  12,  14,  16,  18  oder  20  C-Atomen  oder  mit  e ine r   g e r a d k e t t i g e n  

C18-Alkensäure  mit  1-2  Doppelbindungen  v e r e s t e r t   oder  mit  einem. 

g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  1,  6,  8,  16  oder  18  C-Atomen  v e r e t h e r t  

i s t ,   oder  W  Hydroxymethyl  oder  Pa lmi toy loxymethy l   und  Z  P a l m i t o y l -  

oxymethyl  bedeuten,   und  von  pharmazeut i sch   verwendbaren  S a l z e n  

d i e s e r   Verbindungen  zur  Prophylaxe  und  Therapie  von  V i r u s i n f e k t i o n e n  

bei  Warmblütern,  wie  i n s b e s o n d e r e   beim  Menschen.  

Besonders  b e t r i f f t   die  Er f indung   die  Verwendung  der  Verbindungen  d e r  

Formel  I,  worin  R  3  W a s s e r s t o f f ,   N iede ra lkoxyca rbony l   oder  Carboxy 

und  R4  Wasse rs to f f   bedeu ten ,   und  ih re r   pha rmazeu t i s ch   ve rwendbaren  

Salze  zur  Prophylaxe  und  Therapie   von  V i r u s i n f e k t i o n e n .  



H a u p t s ä c h l i c h   b e t r i f f t   die  Erfindung  die  Verwendung  von  Verb indungen  

der  Formel  I,  worin  u n d   R2  W a s s e r s t o f f ,   R3  W a s s e r s t o f f   o d e r  

Carboxy,  R 4  W a s s e r s t o f f ,   W  Wasse r s to f f   und  Z  e ine   1 , 2 - D i h y d r o x y -  

e t h y l g r u p p e ,   in  der  die  2-Hydroxygruppe  mit  e ine r   g e r a d k e t t i g e n  

C14-18-Alkansäure   mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e i n e r  

g e r a d k e t t i g e n ,   e in fach   u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure   v e r e s t e r t   o d e r  

mit  einem  g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  16  oder  18  C-Atomen  v e r e t h e r t  

i s t   und  in  der  die  1-Hydroxygruppe  entweder  f r e i   oder  mit  e i n e r  

g e r a d k e t t i g e n   C14-18  Alkansäure   mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  o d e r  

mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n ,   e infach   u n g e s ä t t i g t e n   C1S-Alkensäure  v e r -  

e s t e r t   oder  mit  einem  g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  1,  16  oder  18 

C-Atomen  v e r e t h e r t   i s t ,   bedeuten ,   und  i h r e r   pha rmazeu t i sch   ve rwend-  

baren  S a l z e .  

Bevorzugt  i s t   die  Verwendung  von  Verbindungen  der  Formel  I,  worin  W 

W a s s e r s t o f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l g r u p p e ,   in  der  d i e  

2-Hydroxygruppe  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C14-18-Alkansäure   m i t  

gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n ,   e i n f a c h  

u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   i s t   und  in  der  die  1-Hydroxy-  

gruppe  entweder  f r e i   oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C14-18-Alkansäure  
mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e ine r   g e r a d k e t t i g e n ,   e i n -  

fach  u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   i s t ,   bedeuten,   und  i h r e r  

pharmazeut i sch   verwendbaren  S a l z e .  

Besonders  bevorzugt   i s t   die  Verwendung  von  Verbindungen  d e r  

Formel  I,  worin  W  W a s s e r s t o f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y e t h y l g r u p p e ,  

in  der  die  beiden  Hydroxygruppen  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C14-1S- 
Alkansäure  mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d -  

k e t t i g e n ,   e infach  u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   s i n d , o d e r   W 

und  Z  je  eine  Hydroxymethylgruppe,   die  mit  e ine r   g e r a d k e t t i g e n  

C14-18-Alkansäure  mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e i n e r  

g e r a d k e t t i g e n ,   e infach   u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   i s t ,  

bedeuten,   und  ih re r   pharmazeu t i sch   verwendbaren  S a l z e .  



Ganz  besonders   b e t r i f f t   die  Erf indung  die  Verwendung  der  in  den 

n a c h s t e h e n d e n   Tabel len   1  bis  3  sowie  im  B e i s p i e l t e i l   a u f g e f ü h r t e n  

Verbindungen  und  ih re r   pha rmazeu t i sch   verwendbaren  S a l z e .  

In  den  Tabe l l en   1  bis  3  werden  folgende  Abkürzungen  v e r w e n d e t :  

Abkürzungen  











Die  Erf indung  b e t r i f f t   auch  K e p h a l i n d e r i v a t e   der  Formel  I ,  

worin  R1 und  R2  unabhängig  voneinander   W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l ,  
R3  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   Carbamoyl  oder  f r e i e s   o d e r  

g e s c h ü t z t e s   Carboxy,  R4  Wasse r s to f f   oder  einen  a l i p h a t i s c h e n ,  

a romat i schen ,   a r o m a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   oder  c y c l o a l i p h a t i s c h e n   R e s t ,  

W  Wasse r s to f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l - ,   2 - H y d r o x y - e t h y l - ,  

oder  Hydroxymethyl-Gruppe,   in  der  mindes tens   eine  Hydroxygruppe  m i t  



e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   v e r e s t e r t   oder  mit  e i n e n  

a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol   v e r e t h e r t   i s t ,   und  in  der  die  a n d e r e  

Hydroxygruppe,   f a l l s   vorhanden,   f r e i ,   mit  einer  a l i p h a t i s c h e n  

C2-30-Carbonsäure   v e r e s t e r t   oder  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C1-30 -  
Alkohol  v e r e t h e r t   i s t ,   oder  W  Hydroxymethyl  oder  eine  Hydroxymethy l -  

gruppe,  die  mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   v e r e s t e r t   o d e r  

mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol   v e r e t h e r t   i s t ,   und  Z  e i n e  

Hydroxymethylgruppe,   die  mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C 6 - 3 0 - C a r b o n s ä u r e  

v e r e s t e r t   oder  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol  v e r e t h e r t   i s t ,  

bedeuten ,   wobei  R  von  W a s s e r s t o f f   und  C1-2-Alkyl ,   oder  R2  von  

W a s s e r s t o f f   und  C1-2-Alkyl ,   oder  R3  von  Wasse r s to f f ,   Carboxy  und 

Benzy loxycarbony l ,   oder  R 4  von  W a s s e r s t o f f ,   Benzyl,  2 - A m i n o - e t h y l ,  

2 , 3 - D i h y d r o x y - p r o p y l ,   T r i m e t h y l s i l y l ,   2 , 3 , 4 , 5 , 6 - P e n t a h y d r o x y - c y c l o -  

hexyl  und  2 - H y d r o x y - 3 - g l y c y l o x y - p r o p y l ,   oder,  f a l l s   W  für  W a s s e r -  

s t o f f   s t e h t ,   Z  von  e iner   1 , 2 - D i h y d r o x y e t h y l -   und  2 - H y d r o x y - e t h y l -  

gruppe,  in  der  j ewe i l s   die  2-Hydroxygruppe  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n  

Alkansäure   mit  6,  10,  12,  14,  16,  18  oder  20  C-Atomen  oder  mit  e i n e r  

g e r a d k e t t i g e n   C18-Alkensäure  mit  1-3  Doppelbindungen  v e r e s t e r t   o d e r  

mit  einem  g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  6,  8,  16  oder  18  C-Atomen  v e r -  

e t h e r t   i s t   und  in  der  die  1-Hydroxygruppe,   f a l l s   vorhanden,   e n t w e d e r  

f r e i   oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   Alkansäure  mit  6,  10,  12,  14,  16, 

18  oder  20  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C18-Alkensäure   m i t  

1-2  Doppelbindungen  v e r e s t e r t   oder  mit  einem  g e r a d k e t t i g e n   A l k a n o l  

mit  1,  6,  8,  16  oder  18  C-Atomen  v e r e t h e r t   i s t ,   oder,  f a l l s   W  n i c h t  

für  Wasse r s to f f   s t e h t ,   W  von  Pa lmi toy loxymethyl   und  Hydroxymethy l ,  

oder,  f a l l s   W  n ich t   für  W a s s e r s t o f f   s t e h t ,   Z  von  P a l m i t o y l o x y m e t h y l  

v e r s c h i e d e n   i s t ,   und  Salze  d i e s e r   Verb indungen .  

Insbesondere   b e t r i f f t   die  Erf indung  Verbindungen  der  Formel  I,  wor in  
R1  und  R2  unabhängig  vone inander   Wasse r s to f f   oder  N i e d e r a l k y l ,   R3 

W a s s e r s t o f f ,   Carboxy  oder  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   R 4  Wassers toff   und  W 

und  Z  je  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C6-22-Alkansäure ,   die  von 

P a l m i t i n s ä u r e   ve r sch ieden   i s t ,   oder  mit  einer  g e r a d k e t t i g e n   C18- 
Alkensäure   mit  1-3  Doppelbindungen  v e r e s t e r t e s   Hydroxymethyl  b e -  

deuten,   und  ihre  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  S a l z e .  



worin  die  S u b s t i t u e n t e n   die  obengenannten  Bedeutungen  haben,  ode r  

mit  einem  r e a k t i o n s f ä h i g e n   Der iva t   davon  umsetzt   und,  wenn  e r f o r d e r -  

l i c h ,   vorhandene  Schutzgruppen  a b s p a l t e t ,   o d e r  

c)  eine  Verbindung  der  Formel  V I I I ,  

worin  n  die  un tengenannte   Bedeutung  hat ,   und  die  übr igen   S u b s t i t u e n -  

ten  die  obengenannten  Bedeutungen  haben,  wobei  in  e ine r   Verbindung 

der  Formel  VIII  vorhandene  f u n k t i o n e l l e   Gruppen  mit  Ausnahme  der  an 

der  Reaktion  t e i lnehmenden  Gruppe  e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   in  g e s c h ü t z t e r  

Form  v o r l i e g e n ,   oder  ein  r e a k t i o n s f ä h i g e s   Der iva t   davon  mit  e i n e r  

Verbindung  der  Formel  IX, 

worin  m  für  1  s t e h t ,   wenn  im  R e a k t i o n s p a r t n e r   der  Formel  VIII  n  f ü r  

0  s t e h t ,   oder  worin  m  für  0  s t e h t ,   wenn  n  für  1  s t e h t ,   und  d i e  

übr igen   S u b s t i t u e n t e n   die  obengenannten  Bedeutungen  haben,  wobei  i n  

e iner   Verbindung  der  Formel  IX  vorhandene  f u n k t i o n e l l e   Gruppen  m i t  

Ausnahme  der  an  der  Reakt ion  te i lnehmenden  Gruppe  e r f o r d e r l i c h e n -  

f a l l s   in  g e s c h ü t z t e r   Form  v o r l i e g e n ,   oder  mit  einem  r e a k t i o n s f ä h i g e n  

Der iva t   davon  umsetzt   und,  wenn  e r f o r d e r l i c h ,   vorhandene  S c h u t z g r u p -  

pen  a b s p a l t e t ,   o d e r  

d)  eine  Verbindung  der  Formel  X, 

worin  die  S u b s t i t u e n t e n   die  obengenannten  Bedeutungen  haben,  wobei 

in  e iner   Verbindung  der  Formel  X  vorhandene  f u n k t i o n e l l e   Gruppen  m i t  

Ausnahme  der  an  der  Reakt ion  te i lnehmenden  Gruppe  e r f o r d e r l i c h e n -  



Haup t säch l i ch   b e t r i f f t   die  Erfindung  die  l e t z t g e n a n n t e n   Verb indungen  

der  Formel  I,  worin  R2  von  Methyl  v e r s c h i e d e n e s   N iede ra lky l   u n d / o d e r  
R3  Carboxy  oder  N iede ra lkoxyca rbony l   bedeuten ,   und  die  ü b r i g e n  

S u b s t i t u e n t e n   die  im  vorangehenden  Abschn i t t   genannten  Bedeutungen 

haben,  und  ihre  pha rmazeu t i sch   verwendbaren  S a l z e .  

Die  K e p h a l i n d e r i v a t e   der  Formel  I  und  ihre  Salze  werden  nach  an  s i c h  

bekannten  Methoden  h e r g e s t e l l t .   Sie  werden  z.B.  e r h a l t e n ,   indem  man 

a)  zur  H e r s t e l l u n g  e i n e r   Verbindung  der  Formel  I,  worin  m i n d e s t e n s  

e iner   der  Reste  R1 und  R2  Niedera lky l   b e d e u t e t ,   eine  Verbindung  d e r  

Formel  V, 

worin  mindestens  e iner   der  Reste  R10  und  R11  für  Wasse rs to f f   s t e h t  

und  der  andere  der  Reste  R10  und  R11  W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l  

b e d e u t e t ,   und  die  übr igen  S u b s t i t u e n t e n   die  obengenannten  Bedeu tun -  

gen  haben,  wobei  in  e ine r   Verbindung  der  Formel  V  vorhandene  

f u n k t i o n e l l e   Gruppen  mit  Ausnahme  der  an  der  Reakt ion  t e i l n e h m e n d e n  

Gruppe  e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   in  g e s c h ü t z t e r   Form  v o r l i e g e n ,   a l k y l i e r t ,  

und,  wenn  e r f o r d e r l i c h ,   vorhandene  Schutzgruppen  a b s p a l t e t ,   o d e r  

b)  eine  Verbindung  der  Formel  VI,  

worin  X  für  eine  n u c l e o p h i l e   Abgangsgruppe  s t e h t ,   und  die  ü b r i g e n  

S u b s t i t u e n t e n   die  obengenannten  Bedeutungen  haben,  wobei  in  e i n e r  

Verbindung  der  Formel  VI  vorhandene  f u n k t i o n e l l e   Gruppen  m i t  

Ausnahme  der  an  der  Reaktion  te i lnehmenden  Gruppe  e r f o r d e r l i c h e n -  

f a l l s   in  ge schü t z t e r   Form  v o r l i e g e n ,   mit  e ine r   Verbindung  d e r  

Formel  V I I ,  



f a l l s   in  g e s c h ü t z t e r   Form  v o r l i e g e n ,   oder  ein  Tautomeres  e i n e r  

Verbindung  der  Formel  X  mit  einem  O x i d a t i o n s m i t t e l   o x i d i e r t   u n d ,  

wenn  e r f o r d e r l i c h ,   vorhandene  Schutzgruppen  a b s p a l t e t ,   o d e r  

e)  eine  Verbindung  der  Formel  XI ,  

worin  R12  Halogen  bedeu t e t ,   und  die  übr igen  S u b s t i t u e n t e n   d i e  

obengenannten  Bedeutungen  haben,  wobei  in  e iner   Verbindung  d e r  

Formel  XI  vorhandene  f u n k t i o n e l l e   Gruppen  mit  Ausnahme  der  an  d e r  

Reaktion  te i lnehmenden  Gruppe  e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   in  g e s c h ü t z t e r  

Form  v o r l i e g e n ,   h y d r o l y s i e r t   und,  wenn  e r f o r d e r l i c h ,   v o r h a n d e n e  

Schutzgruppen  a b s p a l t e t ,   o d e r  

f)  eine  Verbindung  der  Formel  X I I ,  

worin  W'  Wasse r s to f f   und  Z'  1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l ,   2 - H y d r o x y - e t h y l ,  

Hydroxymethyl  oder  1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l ,   worin  eine  der  b e i d e n  

Hydroxygruppen  wie  oben  besch r i eben   v e r e s t e r t   oder  v e r e t h e r t   i s t  

oder  mindes tens   e iner   der  Reste  W'  und  Z'  f r e i e s   Hydroxymethyl  und 

der  andere  der  Reste  W  und  Z'  f r e i e s   Hydroxymethyl  oder  Hydroxyme- 

thy l ,   das  wie  oben  beschr i eben   v e r e s t e r t   oder  v e r e t h e r t   i s t ,  

bedeuten,   und  die  übrigen  S u b s t i t u e n t e n   die  obengenannten  B e d e u t u n -  

gen  haben,  wobei  in  e iner   Verbindung  der  Formel  XII  v o r h a n d e n e  

f u n k t i o n e l l e   Gruppen  mit  Ausnahme  der  an  der  Reaktion  t e i l n e h m e n d e n  

Gruppe  e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   in  g e s c h ü t z t e r   Form  v o r l i e g e n ,   oder  e i n  

r e a k t i o n s f ä h i g e s   Derivat   davon  mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e  

oder  einem  r e a k t i o n s f ä h i g e n   Der iva t   davon  v e r e s t e r t   oder  mit  e inem 

a l i p h a t i s c h e n   Alkohol  oder  einem  r e a k t i o n s f ä h i g e n   Derivat   davon  

v e r e t h e r t   und,  wenn  e r f o r d e r l i c h ,   vorhandene  Schutzgruppen  a b s p a l -  

t e t ,   o d e r  



g)  zur  H e r s t e l l u n g   e iner   Verbindung  der  Formel  I,  worin  W  W a s s e r -  

s t o f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l g r u p p e   bedeu t e t ,   worin  d i e  

2-Hydroxygruppe  mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   v e r e s t e r t  

i s t ,   und  R ,  R ,  R3 und  R  die  obengenannten  Bedeutungen  haben,  e i n e  

Verbindung  der  Formel  I,  worin  W  W a s s e r s t o f f   und  Z eine  1 , 2 - D i -  

h y d r o x y - e t h y l g r u p p e   b e d e u t e t ,   worin  die  2-Hydroxygruppe  mit  e i n e r  

a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   und  die  1-Hydroxygruppe  mit  e i n e r  

a l i p h a t i s c h e n   C2-30-Carbonsäure   v e r e s t e r t   i s t ,   und  Rl,  R2,  R3  und 
R 4 d i e   obengenannten  Bedeutungen  haben,  mit  einem  Enzym  u m s e t z t ,  

das  die  1-Acylgruppe  r e g i o s e l e k t i v   a b s p a l t e t ,   ode r  

h)  in  e iner   Verbindung  der  Formel  I,  worin  die  S u b s t i t u e n t e n   d i e  

obengenannten  Bedeutungen  haben,  wobei  in  e iner   Verbindung  d e r  

Formel  I  mindes tens   eine  f u n k t i o n e l l e   Gruppe  durch  eine  l e i c h t  

a b s p a l t b a r e   Schutzgruppe  geschü tz t   sein  muss,  die  S c h u t z g r u p p e ( n )  

a b s p a l t e t  

und  nach  Ausführung  e iner   der  obengenannten  V e r f a h r e n s v a r i a n t e n   a - h )  

zur  H e r s t e l l u n g   eines  Salzes  e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   eine  Verbindung  d e r  

Formel  I  in  ein  Salz  ü b e r f ü h r t   oder  zur  Ueberführung  e iner   V e r b i n -  

dung  der  Formel  I  oder  eines  Salzes  davon  in  eine  andere  Verb indung  

der  Formel  1  oder  in  ein  Salz  davon  eine  im  Rest  R3  e n t h a l t e n e  

Carboxylgruppe  v e r e s t e r t   oder  a m i d i e r t .  

Die  obengenannten  V e r f a h r e n s v a r i a n t e n   werden  im  folgenden  n ä h e r  

e r l ä u t e r t :  

A l l g e m e i n e s :  

F u n k t i o n e l l e   Gruppen,  die  e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   geschü tz t   s ind,   s i n d  

in  e r s t e r   Linie  Carboxy,  Hydroxy,  Amino  und/oder   die  P h o s p h o r s ä u r e -  

g r u p p e .  

Carboxy l schu tzgruppen   sind  z.B.  die  obengenann ten .  



Hydroxyschutzgruppen   sind  z.B.  A c y l r e s t e ,   wie  g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .  

durch  Halogen,  s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k a n o y l ,   wie  2 , 2 - D i c h l o r a c e t y l ,  

oder  A c y l r e s t e   von  K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r n ,   insbesondere   t e r t . - B u t y l -  

oxyca rbony l ,   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Benzy loxycarbony l ,   z . B .  

4 - N i t r o - b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   oder  D ipheny lmethoxyca rbony l ,   o d e r  

2 - H a l o g e n - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   wie  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r e t h o x y c a r b o n y l ,  

f e r n e r   T r i t y l   oder  Formyl,  oder  o rgan i sche   S i l y l -   oder  S t a n n y l r e s t e ,  

f e r n e r   l e i c h t   a b s p a l t b a r e   v e r e t h e r n d e   Gruppen,  wie  t e r t . - N i e d e r -  

a l k y l ,   z.B.  t e r t . - B u t y l ,   2 -oxa -ode r   2 - t h i a - a l i p h a t i s c h e   o d e r  

- c y c l o a l i p h a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   in  e r s t e r   Linie  1 - N i e d e r -  

a l k o x y n i e d e r a l k y l   oder  1 - N i e d e r a l k y l t h i o - n i e d e r a l k y l ,   z.B.  Methoxy-  

methyl ,   1 -He thoxy-e thy l ,   1 - E t h o x y - e t h y l ,   Me thy l th iome thy l ,   1 - M e t h y l -  

t h i o e t h y l   oder  1 - E t h y l t h i o e t h y l ,   oder  2-0xa-  oder  2 - T h i a c y c l o a l k y l  

mit  5-6  Ringatomen,  z.B.  T e t r a h y d r o f u r y l   oder  2 - T e t r a h y d r o p y r a n y l  

oder  en t sp rechende   Th iaana loge ,   sowie  gegebenen fa l l s   s u b s t i t u i e r t e s  

1 - P h e n y l n i e d e r a l k y l ,   wie  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Benzyl  o d e r  

Diphenylmethyl ,   wobei  als  S u b s t i t u e n t e n   der  Pheny l r e s t e   z . B .  

Halogen,  wie  Chlor,  Niedera lkoxy ,   wie  Methoxy  und/oder   Nitro  i n  

Frage  kommen. 

Die  oben  und  im  folgenden  erwähnten  o rganischen   S i l y l -   oder  S t a n n y l -  

r e s t e   e n t h a l t e n   vorzugsweise   N i e d e r a l k y l ,   insbesondere   Methyl,  a l s  

S u b s t i t u e n t e n   der  S i l i z ium-   oder  Zinn-Atome.  Entsprechende  S i l y l -  

oder  S tannylgruppen  sind  in  e r s t e r   Linie  T r i n i e d e r a l k y l s i l y l ,  

i n sbesonde re   T r i m e t h y l s i l y l ,   f e r n e r   D i m e t h y l - t e r t . - b u t y l - s i l y l ,   o d e r  

e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e s   S t anny l ,   z.B.  T r i - n - b u t y l s t a n n y l .  



Eine  geschü tz t e   Aminogruppe  kann  z.B.  in  Form  e iner   l e i c h t   s p a l t -  

baren  Acylamino-,   Ary lmethy lamino- ,   v e r ä t h e r t e n   Mercap toamino- ,  

2 - A c y l - n i e d e r a l k - l - e n - y l - a m i n o - ,   S i l y l -   oder  Stannylaminogruppe  o d e r  

als  Azidogruppe  v o r l i e g e n .  

In  e i n e r - e n t s p r e c h e n d e n  . A c y l a m i n o g r u p p e   i s t   Acyl  b e i s p i e l s w e i s e   d e r  

Acy l r e s t   e iner   o rgan i schen   Carbonsäure  mit  z.B.  bis  zu  18  K o h l e n -  

s to f f a tomen ,   i n sbesonde re   e iner   g e g e b e n e n f a l l s , z . B .   durch  Ha logen  

oder  Aryl,  s u b s t i t u i e r t e n   Alkancarbonsäure   oder  g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .  

durch  Halogen,  Niedera lkoxy   oder  Nit ro ,   s u b s t i t u i e r t e n   B e n z o e s ä u r e ,  

oder  eines  K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r s .   Solche  Acylgruppen  sind  b e i s p i e l s -  

weise  N i e d e r a l k a n o y l ,   wie  Formyl,  Acetyl  oder  P rop iony l ,   H a l o g e n -  

n i e d e r a l k a n o y l ,   wie  2 - H a l o g e n a c e t y l ,   i n s b e s o n d e r e   2 -Chlor - ,   2 -Brom- ,  

2 - Iod- ,   2 , 2 , 2 - T r i f l u o r -   oder  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r a c e t y l ,   g e g e b e n e n f a l l s ,  

z.B.  durch  Halogen,  Niedera lkoxy  oder  Nitro  s u b s t i t u i e r t e s   B e n z o y l ,  

z.B.  Benzoyl,  4 -Ch lo rbenzoy l ,   4-Methoxybenzoyl  oder  4 - N i t r o b e n z o y l ,  

oder  in  1 -S t e l l ung   des  N i e d e r a l k y l r e s t e s   v e r z w e i g t e s   oder  in  1-  o d e r  

2 -S te l l ung   gee igne t   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   i n s b e s o n -  

dere  t e r t . - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l ,  

Arylmethoxycarbonyl   mit  einem  oder  zwei  A r y l r e s t e n ,   die  v o r z u g s w e i s e  

g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  durch  N i e d e r a l k y l ,   i n sbesonde re   t e r t . - N i e d e r -  

a lky l ,   wie  t e r t . B u t y l ,   Niedera lkoxy,   wie  Methoxy,  Hydroxy,  Ha logen ,  

z.B.  Chlor,  und/oder   Ni t ro ,mono-   oder  p o l y s u b s t i t u i e r t e s   Pheny l  

d a r s t e l l e n ,   wie  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l o x y c a r b o n y l ,  

z.B.  4 - N i t r o - b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   oder  s u b s t i t u i e r t e s   D ipheny lme thoxy-  

carbonyl ,   z.B.  B e n z h y d r y l o x y c a r b o n y l  o d e r   D i - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) -  

methoxycarbonyl ,   Aroy lmethoxycarbonyl ,   worin  die  Aroy lg ruppe  

vorzugsweise   g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  durch  Halogen,  wie  Brom,  s u b s t i -  

t u i e r t e s   Benzoyl  d a r s t e l l t ,   z.B.  Phenacy loxyca rbony l ,   2 - H a l o g e n -  

n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r e t h o x y c a r b o n y l ,   2 - B r o -  

methoxycarbonyl   oder  2 - I o d e t h o x y c a r b o n y l ,   oder  2 - ( t r i s u b s t i t u i e r t e s  

S i l y l ) - e t h o x y c a r b o n y l ,   worin  die  S u b s t i t u e n t e n   unabhängig  v o n e i n a n -  

der  je  einen  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n ,   z.B.  durch  N i e d e r a l k y l ,  

Niedera lkoxy,   Aryl,  Halogen  oder  Nitro  s u b s t i t u i e r t e n ,   a l i p h a -  

t i s c h e n ,   a r a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   oder  a r o m a t i s c h e n  

K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   mit  bis  zu  15  C-Atomen,  wie  e n t s p r e c h e n d e s ,  



g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l ,   P h e n y l n i e d e r a l k y l ,  

Cycloalkyl   oder  Phenyl,   bedeuten ,   z.B.  2 - T r i n i e d e r a l k y l s i l y l e t h o x y -  

carbonyl ,   wie  2 - T r i m e t h y l s i l y l e t h o x y c a r b o n y l   oder  2 - ( D i - n - b u t y l -  

m e t h y l - s i l y l ) - e t h o x y c a r b o n y l ,   oder  2 - T r i a r y l s i l y l e t h o x y c a r b o n y l ,   wie 

2 - T r i p h e n y l s i l y l e t h o x y c a r b o n y l .  

Weitere ,   als  Aminoschutzgruppen  in  Frage  kommende  A c y l r e s t e   s i n d  

auch  en t sp rechende   Reste  o r g a n i s c h e r   Phosphor- ,   Phosphon-  o d e r  

Phosph insäuren ,   wie  D i n i e d e r a l k y l p h o s p h o r y l ,   z.B.  D i m e t h y l p h o s -  

phoryl ,   D i e t h y l p h o s p h o r y l ,   D i - n - p r o p y l p h o s p h o r y l   oder  D i i s o p r o p y l -  

phosphoryl ,   D i c y c l o a l k y l p h o s p h o r y l ,   z.B.  D i c y c l o h e x y l p h o s p h o r y l ,  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   D ipheny lphosphory l ,   z.B.  D i p h e n y l -  

phosphoryl ,   g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  durch  Ni t ro   s u b s t i t u i e r t e s   D i -  

( p h e n y l n i e d e r a l k y l ) - p h o s p h o r y l ,   z.B.  D ibenzy lphosphory l   o d e r  

D i - ( 4 - n i t r o b e n z y l ) - p h o s p h o r y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s  

Pheny loxy-pheny l -phosphony l ,   z.B.  P h e n y l o x y p h e n y l - p h o s p h o n y l ,  

D i n i e d e r a l k y l p h o s p h i n y l ,   z.B.  D i e t h y l p h o s p h i n y l ,   oder  g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   D ipheny lphosph iny l ,   z.B.  D i p h e n y l p h o s p h i n y l .  

In  e iner   Ary lmethy laminogruppe ,   die  eine  Mono-,  Di-  oder  i n s b e s o n -  

dere  T r i a ry lme thy l aminogruppe   d a r s t e l l t ,   sind  die  A r y l r e s t e   i n s b e -  

sondere  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e .   Solche  Gruppen 

sind  b e i s p i e l s w e i s e   Benzyl- ,   Diphenylmethy l -   und  i n s b e s o n d e r e  

T r i t y l a m i n o .  

Eine  v e r ä t h e r t e   Mercaptogruppe  in  e iner   mit  einem  solchen  R e s t  

geschütz ten   Aminogruppe  i s t   in  e r s t e r   Linie  Ary l t h io   oder  A r y l -  

n i e d e r a l k y l t h i o ,   worin  Aryl  insbesondere   g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  d u r c h  

Niede ra lky l ,   wie  Methyl  oder  t e r t . - B u t y l ,   Niedera lkoxy ,   wie  Methoxy,  

Halogen,  wie  Chlor,   und/oder  Nitro  s u b s t i t u i e r t e s   Phenyl  i s t .   E ine  

entsprechende   Aminoschutzgruppe  i s t   z.B.  4 - N i t r o p h e n y l t h i o .  

In  einem  als  Aminoschutzgruppe  verwendbaren  2 - A c y l - n i e d e r a l k - l -  

e n l - y l - r e s t   i s t   Acyl  z.B.  der  en t sp rechende   Rest  e iner   N i e d e r -  

a l k a n c a r b o n s ä u r e ,   e iner   g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  durch  N i e d e r a l k y l ,   wie 

Methyl  oder  t e r t . - B u t y l ,   Niedera lkoxy,   wie  Methoxy,  Halogen,  wie 



Chlor,  und/oder   Nitro  s u b s t i t u i e r t e n   Benzoesäure ,   oder  i n s b e s o n d e r e  

eines  K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r s ,   wie  eines  K o h l e n s ä u r e - n i e d e r a l k y l h a l b -  

e s t e r s .   En t sp rechende   Schutzgruppen  sind  in  e r s t e r   Linie  1 - N i e d e r -  

a l k a n o y l - p r o p - l - e n - 2 - y l ,   z.B.  l - A c e t y l - p r o p - 1 - e n - 2 - y l ,   oder  1 - N i e -  

d e r a l k o x y c a r b o n y l - p r o p - l - e n - 2 - y l ,   z.B.  1 - E t h o x y c a r b o n y l - p r o p - l -  

e n - 2 - y l .  

Eine  Aminogruppe  kann  auch  in  p r o t o n i e r t e r   Form  geschü tz t   we rden ;  

als  en t sp rechende   Anionen  kommen  in  e r s t e r   Linie   d i e j e n i g e n   von 

s tarken  ano rgan i schen   Säuren,  wie  von  H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n ,   z . B .  

das  Chlor-  oder  Bromanion,  oder  von  o r g a n i s c h e n   Su l fonsäu ren ,   w i e  

p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,   in  F r a g e .  

Bevorzugte  Aminoschutzgruppen  sind  A c y l r e s t e   von  K o h l e n s ä u r e h a l b -  

e s t e r n ,   i n s b e s o n d e r e   t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l ,   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .  

wie  angegeben,  s u b s t i t u i e r t e s   Benzy loxyca rbony l ,   z.B.  4 - N i t r o - b e n -  

zy loxyca rbony l ,   oder  Diphenylmethoxycarbonyl ,   oder  2 - H a l o g e n - n i e d e r -  

a lkoxyca rbony l ,   wie  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r e t h o x y c a r b o n y l ,   f e rne r   T r i t y l   o d e r  

Formyl.  

Die  Phosphorsäuregruppe   i s t   vorzugsweise   in  v e r e s t e r t e r   Form 

geschü t z t ,   wobei  die  v e r e s t e r n d e n   Reste  vorzugsweise   a l i p h a t i s c h e r ,  

a romat i scher   oder  a r o m a t i s c h - a l i p h a t i s c h e r   Natur  s ind,   z.B.  N i e d e r -  

a lky l ,   wie  i n s b e s o n d e r e   Methyl,  g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  durch  N i t r o  

oder  Halogen,  s u b s t i t u i e r t e s   Phenyl,  oder  g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  d u r c h  

Nitro  oder  Halogen,  s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l .  

Die  Abspaltung  der  obengenannten  Schutzgruppen  wird  z.B.  wie  u n t e n  

bei  Verfahren  g  b e s c h r i e b e n   d u r c h g e f ü h r t .  

Verfahren  a :  

Die  Alky l i e rung   der  Aminogruppe  in  e iner   Verbindung  der  Formel  V 

wird  z.B.  mit  einem  der  nachstehend  genannten  Mi t t e l   d u r c h g e -  

f ü h r t .  



Geeignete  Mi t t e l   sind  b e i s p i e l s w e i s e   en t sp rechende   D i a z o v e r b i n d u n -  

gen,  wie  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   D i a z o n i e d e r a l k a n e ,   z . B .  

Diazomethan,  Diazoe than ,   D iazo -n -bu tan   oder  D i p h e n y l d i a z o m e t h a n .  
Diese  Reagenzien  werden  in  Gegenwart  e ines  gee igne ten   i n e r t e n  

L ö s u n g s m i t t e l s ,   wie  eines  a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   o d e r  

a romat i schen   K o h l e n w a s s e r s t o f f s ,   wie  Hexan,  Cyclohexan,  Benzol  o d e r  

Toluol,   eines  h a l o g e n i e r t e n   a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f s ,   z . B .  

M e t h y l e n c h l o r i d ,   oder  eines  E the rs ,   wie  e ines   D i n i e d e r a l k y l e t h e r s ,  

z.B.  D i e t h y l e t h e r ,   oder  eines  c y c l i s c h e n   E t h e r s ,   z.B.  T e t r a h y d r o -  

furan  oder  Dioxan,  oder  eines  L ö s u n g s m i t t e l g e m i s c h e s ,   und,  je  nach 

Diazoreagens ,   unter   Kühlen,  bei  Raumtemperatur  oder  unter   l e i c h t e m  

Erwärmen,  f e r n e r ,   wenn  notwendig,   in  einem  gesch los senen   G e f ä s s  

und/oder  unter   e iner   I n e r t g a s - ,   z.B.  S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e ,   z u r  

Anwendung  g e b r a c h t .  

Weitere  gee igne te   Mi t t e l   sind  Ester   e n t s p r e c h e n d e r   Alkohole ,   i n  

e r s t e r   Linie  solche  mit  s t a rken   ano rgan i s chen   oder  o r g a n i s c h e n  

Säuren,  wie  M i n e r a l s ä u r e n ,   z.B.  H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n ,   wie 

C h l o r w a s s e r s t o f f - ,   B romwasse r s to f f -   oder  I o d w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   f e r n e r  

Schwefe lsäure ,   oder  H a l o g e n - s c h w e f e l s ä u r e ,   z.B.  F l u o r s c h w e f e l s ä u r e ,  

oder  s ta rken   o rgan i schen   S u l f o n s ä u r e n ,   wie  g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .  

durch  Halogen,  wie  Fluor ,   s u b s t i t u i e r t e n   N i e d e r a l k a n s u l f o n s ä u r e n ,  

oder  a romat i schen   Su l fonsäu ren ,   wie  z.B.  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

N iede ra lky l ,   wie  Methyl,  Halogen,  wie  Brom,  und/oder   Nitro  s u b s t i -  

t u i e r t e n   B e n z o l s u l f o n s ä u r e n ,   z.B.  M e t h a n s u l f o n - ,   T r i f l u o r m e t h a n s u l -  

fon-  oder  p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e .   Solche  Es te r   sind  u .a .   N i e d e r a l k y l -  

ha logenide ,   D i n i e d e r a l k y l s u l f a t e ,   wie  D i m e t h y l s u l f a t ,   f e r n e r  

F l u o r s u l f o n s ä u r e e s t e r ,   wie  - n i e d e r a l k y l e s t e r ,   z.B.  F l u o r s u l f o n s ä u r e -  

m e t h y l e s t e r ,   oder  g e g e b e n e n f a l l s   H a l o g e n - s u b s t i t u i e r t e   M e t h a n s u l -  

f o n s ä u r e - n i e d e r a l k y l e s t e r ,   z.B.  T r i f l u o r m e t h a n s u l f o n s ä u r e m e t h y l -  

e s t e r .   Sie  werden  ü b l i c h e r w e i s e   in  Gegenwart  eines  i n e r t e n   Lösungs -  

m i t t e l s ,   wie  eines  g e g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n i e r t e n ,   wie  c h l o r i e r t e n ,  

a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   oder  a romat i schen   K o h l e n w a s s e r -  

s t o f f s ,   z.B.  M e t h y l e n c h l o r i d ,   e ines  E t h e r s ,   wie  Dioxan  oder  T e t r a -  

hydrofuran,   oder  eines  Gemisches  davon  verwendet .   Dabei  wendet  man 

vorzugsweise  gee igne te   K o n d e n s a t i o n s m i t t e l ,   wie  A l k a l i m e t a l l c a r b o -  



nate  oder  - h y d r o g e n c a r b o n a t e ,   z.B.  Natrium-  oder  Kal iumcarbonat   o d e r  

-hydrogenca rbona t   ( ü b l i c h e r w e i s e   zusammen  mit  einem  S u l f a t ) ,   o d e r  

organische   Basen,  wie  ü b l i c h e r w e i s e   s t e r i s c h   g e h i n d e r t e   T r i n i e d e r -  

a lkylamine ,   z.B.  N , N - D i i s o p r o p y l - N - e t h y l - a m i n   (vorzugsweise   zusammen 

mit  H a l o g e n s u l f o n s ä u r e - n i e d e r a l k y l e s t e r n   oder  g e g e b e n e n f a l l s  

h a l o g e n s u b s t i t u i e r t e n   M e t h a n s u l f o n s ä u r e n i e d e r a l k y l e s t e r n )   an,  wobe i  

unter   Kühlen,  bei  Raumtemperatur  oder  un te r   Erwärmen,  z.B.  b e i  

Temperaturen  von  etwa  -20°C  bis  etwa  50°C,  und,  wenn  notwendig,   i n  

einem  gesch los senen   Gefäss  und/oder   in  e iner   I n e r t g a s - ,   z . B .  

S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e ,   g e a r b e i t e t   w i r d .  

Weitere  Mi t t e l   sind  en tsprechende   t r i s u b s t i t u i e r t e   Oxoniumsalze  

(sogenannte  Meerwe insa l ze ) ,   oder  d i s u b s t i t u i e r t e   Carbenium-  o d e r  

Haloniumsalze ,   worin  die  S u b s t i t u e n t e n   die  v e r e t h e r n d e n   Reste  s i n d ,  

b e i s p i e l s w e i s e   T r i n i e d e r a l k y l o x o n i u m s a l z e ,   sowie  D i n i e d e r a l k o x y c a r -  

benium-  oder  D i n i e d e r a l k y l h a l o n i u m s a l z e ,   i n sbesonde re   die  e n t s p r e -  
chenden  Salze  mit  komplexen,  f l u o r h a l t i g e n   Säuren,  wie  die  e n t s p r e -  

chenden  T e t r a f l u o r b o r a t e ,   Hexa f luo rphospha t e ,   H e x a f l u o r a n t i m o n a t e ,  

oder  Hexach lo ran t imona te .   Solche  Reagent ien   sind  z.B.  T r i m e t h y l o x o -  

nium-  oder  T r i e t h y l o x o n i u m - h e x a f l u o r a n t i m o n a t ,   - h e x a c h l o r a n t i m o n a t ,  

- h e x a f l u o r p h o s p h a t   oder  - t e t r a f l u o r b o r a t ,   D imethoxycarben iumhexa-  

f luo rphospha t   oder  D imethy lb romoniumhexaf luoran t imona t .   Man  v e r w e n -  

det  diese  M i t t e l   vorzugsweise   in  einem  i n e r t e n   Lösungsmi t t e l ,   wie  

einem  Ether  oder  einem  h a l o g e n i e r t e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f ,   z . B .  

D i e t h y l e t h e r ,   T e t r a h y d r o f u r a n   oder  M e t h y l e n c h l o r i d ,   oder  in  e inem 

Gemisch  davon,  wenn  notwendig,   in  Gegenwart  e ine r   Base,  wie  e i n e r  

organischen  Base,  z.B.  e ines ,   vorzugsweise   s t e r i s c h   g e h i n d e r t e n ,  

T r i n i e d e r a l k y l a m i n s ,   z.B.  N , N - D i i s o p r o p y l - N - e t h y l - a m i n ,   und  u n t e r  

Kühlen,  bei  Raumtemperatur  oder  unter   l e i ch tem  Erwärmen,  z.B.  b e i  

etwa  -20°C  bis  etwa  50°C,  wenn  notwendig,   in  einem  g e s c h l o s s e n e n  

Gefäss  und/oder   in  e iner   I n e r t g a s - ,   z.B.  S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e .  

Verfahren  b :  

Eine  n u c l e o p h i l e   Abgangsgruppe  X  i s t   i n s b e s o n d e r e   mit  g e e i g n e t e n  
Säuren  v e r e s t e r t e s   Hydroxy. 



R e a k t i o n s f ä h i g e s   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  i s t   z.B.  mit  e iner   s t a r k e n  

anorgan ischen   oder  o rgan i schen   Säure  v e r e s t e r t e s   Hydroxy,  wie  m i t  

e iner   M i n e r a l s ä u r e ,   z.B.  H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   wie  C h l o r w a s s e r -  

s t o f f - ,   B r o m w a s s e r s t o f f -   oder  I o d w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   f e rner   S c h w e f e l -  

säure ,   oder  H a l o g e n s c h w e f e l s ä u r e ,   z.B.  F l u o r s c h w e f e l s ä u r e ,   oder  m i t  

e iner   s t a r k e n  o r g a n i s c h e n   Su l fonsäure ,   wie  e ine r   g e g e b e n e n f a l l s ,  

z.B.  durch  Halogen,  wie  Fluor,   s u b s t i t u i e r t e n   N i e d e r a l k a n s u l f o n s ä u r e  

oder  e iner   a roma t i s chen   Su l fonsäure ,   z.B.  e ine r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

N i e d e r a l k y l ,   wie  Methyl,  Halogen,  wie  Brom,  und/oder   Nitro  s u b s t i t u -  

i e r t e n   B e n z o l s u l f o n s ä u r e ,   z.B.  e iner   M e t h a n s u l f o n - ,   T r i f l u o r m e t h a n -  

su l fon-   oder  p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   v e r e s t e r t e s   Hydroxy,  b e v o r z u g t e r -  

weise  ein  Ch lo r id ,   Bromid  oder  I o d i d .  

Verfahren  c :  

Ein  r e a k t i o n s f ä h i g e s   Der ivat   einer  Verbindung  der  Formel  VIII ,   w o r i n  

n  für  1  s t e h t ,   oder  e iner   Verbindung  der  Formel  IX,  worin  m  für  1 

s t eh t ,   i s t   z.B.  ein  Mono-  oder  B isanhydr id   mit  e iner   s ta rken   S ä u r e ,  

insbesondere   e ine r   M i n e r a l s ä u r e ,   wie  vornehml ich   e iner   Halogenwas-  

s e r s t o f f s ä u r e ,   wie  h a u p t s ä c h l i c h   C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e .   Die  z w e i t e  

saure  Phosphorsäuregruppe   kann  als  so lche ,   als  Anhydrid  wie  oben 

g e s c h i l d e r t   oder  in  v e r e s t e r t e r   Form  v o r l i e g e n ,   wobei  als  v e r e s t e r n -  

de  Reste  solche  bevorzugt   sind,  die  nach  e r f o l g t e r   Reaktion  z w i s c h e n  

den  Verbindungen  VIII  und  IX  r e g i o s e l e k t i v   wieder  abgespa l t en   werden 

können,  z.B.  die  M e t h y l e s t e r g r u p p e ,   die  z.B.  m i t t e l s   L i th iumbromid  

abgespa l ten   werden  kann,  oder  e l e k t r o c h e m i s c h   a b s p a l t b a r e   R e s t e ,  

z.B.  Benzyl-  oder  P h e n y l e s t e r r e s t e .  

Die  Bildung  r e a k t i o n s f ä h i g e r   P h o s p h o r s ä u r e d e r i v a t e   kann  auch  in  s i t u  

in  Gegenwart  von  Verbindungen  e r f o l g e n ,   die  mit  Phosphorsäure   o d e r  

deren  Monoestern  zumindest  i n t e rmed iä r   r e a k t i o n s f ä h i g e   Verb indungen  

mit  anhydr id-   oder  e n o l e s t e r a r t i g e m   Charak te r   einzugehen  vermögen,  

z.B.  in  Gegenwart  von  p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e c h l o r i d ,   C y a n u r c h l o r i d ,  

N - A l k y l - 5 - p h e n y l i s o x a z o l i u m s a l z e n ,   E t h o x y a c e t y l e n   oder  b e v o r z u g t e r -  

weise  T r i c h l o r a c e t o n i t r i l   oder  i n sbesonde re   einem  Carbodi imid,   wie  

h a u p t s ä c h l i c h   D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d .   B e i s p i e l s w e i s e   kann  man  e i n e n  

Phosphorsäuremonoes te r   der  Formeln  VIII  oder  IX,  worin  n  bzw.  m  f ü r  



1  s t ehen ,   mit  überschüss igem  Alkohol  der  Formeln  IX  bzw.  VIII ,   wor in  

n  bzw.  m  für  0  s tehen,   in  Gegenwart  der  mehrfachen,   z.B.  f ü n f f a c h e n ,  

molaren  Menge  von  D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in  An-  oder  A b w e s e n h e i t  

e ines   t e r t i ä r e n   Amins  u m s e t z e n .  

Wenn  in  einem  Phosphorsäuremonoes te r   beide  sauren  Gruppen  a l s  

Anhydrid  mit  e iner   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e   v o r l i e g e n ,   kann  man 

zunächst   neben  dem  T r i e s t e r   auch  P h o s p h o r s ä u r e d i e s t e r - h a l o g e n i d e  

e r h a l t e n ,   die  a n s c h l i e s s e n d   durch  Wasser,  wasserabgebende   M i t t e l  

oder  durch  Erh i tzen   mit  t e r t i ä r e n   Alkoholen,   wie  t e r t . - B u t a n o l   o d e r  

T e t r a h y d r o p y r a n o l ,   zu  D ie s t e rn   h y d r o l y s i e r t   werden  k ö n n e n .  

Wenn  man  von  einem  P h o s p h o r s ä u r e m o n o e s t e r - d i h a l o g e n i d ,   z.B.  e inem 

P h o s p h o r s ä u r e m o n o e s t e r - d i c h l o r i d ,   ausgeht ,   führ t   man  die  Umsetzung 

b e v o r z u g t e r w e i s e   in  Anwesenheit   eines  t e r t i ä r e n   Amins,  wie  T r i -  

e thy lamin ,   Pyr id in ,   Lut id in   oder  Chinol in  durch,  wobei  eine  z u s ä t z -  

l i che   Ak t iv i e rung   des  E s t e r c h l o r i d s   durch  Dimethylformamid  b e w i r k t  

w i r d .  

Eine  bevorzugte   Ausführungsform  des  Verfahrens   c  i s t   die  Umsetzung 

eines   P h o s p h o r s ä u r e m o n o e s t e r - d i c h l o r i d s   mit  dem  e n t s p r e c h e n d e n  

Alkohol  in  Gegenwart  eines  t e r t i ä r e n   Amins,  ge fo lg t   von  der  Hydro-  

lyse  des  zunächst   e r h a l t e n e n   P h o s p h o r s ä u r e d i e s t e r h a l o g e n i d s .  

In  einem  r e a k t i o n s f ä h i g e n   Der iva t   e iner   Verbindung  der  Formeln  V I I I  

oder  IX,  worin  n  bzw.  m  für  0  s tehen,   l i e g t   die  an  der  R e a k t i o n  

te i lnehmende   Hydroxygruppe  in  r e a k t i o n s f ä h i g e r ,   v e r e s t e r t e r   Form 

v o r .  

R e a k t i o n s f ä h i g e s   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  i s t   z.B.  wie  bei  Ver fahren   b )  

b e s c h r i e b e n   v e r e s t e r t e s   Hydroxy.  

Die  Reakt ion  kann  so  d u r c h g e f ü h r t   werden,  dass  man  ein  r e a k t i o n s f ä -  

higes  P h o s p h o r s ä u r e d e r i v a t   der  Formeln  VIII  oder  IX  mit  e inem 

Alkohol  der  Formeln  IX  bzw.  VIII  in  u n a k t i v i e r t e r   Form  umse tz t ,   o d e r  

indem  man  einen  r e a k t i o n s f ä h i g e n   v e r e s t e r t e n   Alkohol  d e r  



Formeln  VIII  oder  IX  mit  einem  P h o s p h o r s ä u r e d e r i v a t   der  Formeln  IX 

bzw.  VIII  in  u n a k t i v i e r t e r   Form  oder  einem  r e a k t i o n s f ä h i g e n   S a l z  

davon  u m s e t z t .  

Als  Salze  von  Verbindungen  der  Formeln  VIII  oder  IX  verwendet  man  im 

Hinb l ick   auf  die  b e a b s i c h t i g t e   n u c l e o p h i l e   S u b s t i t u t i o n s r e a k t i o n  

besonders   r e a k t i o n s f ä h i g e   Salze,   z.B.  Salze ,   wie  S i l b e r s a l z e ,   d i e  

mit  der  n u c l e o p h i l e n   Abgangsgruppe  im  R e a k t i o n s p a r t n e r ,   z.B.  e inem 

der  obengenannten  Halogenid ionen ,   einen  s c h w e r l ö s l i c h e n   N i e d e r s c h l a g  

zu  b i lden   vermögen,  oder  Salze  mit  grossem  Kation,   z.B.  C ä s i u m s a l z e ,  

in  denen  die  Nuc leoph i l i e   des  P h o s p h a t r e s t e s   erhöht  i s t .   Zur 

Erhöhung  der  Nuc l eoph i l i e   des  P h o s p h a t r e s t e s   kann  das  Gegenion  auch 

räumlich  e n t f e r n t   werden,  z.B.  durch  Zugabe  von  Komplexbi ldnern,   wie  

Kronene thern ,   z.B.  18-Krone-6.  Bei  Verwendung  von  18-Krone-6  kann 

man  die  Reakt ion  mit  einem  Kaliumsalz  d u r c h f ü h r e n .  

Eine  bevorzug te   Ausführungsform  des  Ver fahrens   b  i s t   die  Umsetzung 

des  Cäsium-  oder  S i l b e r s a l z e s   eines  Phosphorsäu remonoes te r s   d e r  

Formeln  VIII  oder  IX,  worin  eine  der  beiden  sauren  Gruppen  d u r c h  

eine  l e i c h t   a b s p a l t b a r e   Schutzgruppe,   z.B.  eine  der  oben  b e s c h r i e -  

benen,  g e s c h ü t z t   i s t ,   z.B.  als  Benzyl-  oder  P h e n y l e s t e r ,   mit  e inem 

r e a k t i o n s f ä h i g e n   Alkohol  der  Formel  IX  bzw.  VIII ,   worin  die  OH- 

Gruppe  durch  Chlor,   Brom  oder  Iod  e r s e t z t   i s t .   Nach  e r f o l g t e r  

Umsetzung  wird  die  Schutzgruppe  a b g e s p a l t e n ,   z.B.  eine  Benzyl-  o d e r  

P h e n y l e s t e r s c h u t z g r u p p e   wie  oben  b e s c h r i e b e n .  

Verfahren  d :  

Die  Verbindungen  der  Formel  X,  worin  R4  für  Wasse r s to f f   s t e h t ,  

l iegen  zum  überwiegenden  Teil  in  der  tautomeren  Form  vor,  worin  e i n  

Proton  d i r e k t   an  Phosphor  gebunden  i s t .   Die  Oxidat ion  kann  z.B.  m i t  

wässerigem  Kaliumpermanganat  bei  Temperaturen  um  0°C  d u r c h g e f ü h r t  

werden.  In  wässerigem  Medium  sind  auch  A l k a l i j o d a t e ,   - p e r j o d a t e   und 

- h y p o c h l o r i t e ,   P e r e s s i g s ä u r e ,   N - C h l o r - 4 - m e t h y l - b e n z o l - s u l f o n s ä u r e -  

amid  u.a.   als  O x i d a t i o n s m i t t e l   g e e i g n e t .  



Verfahren   e :  

In  e ine r   Verbindung  der  Formel  XI  s t eh t   R12  für  ein  Halogen,  wie  

Brom  oder  Iod,  in  a l l e r e r s t e r   Linie  aber  für  C h l o r .  

Die  Hydrolyse  wird  mit  Wasser  oder  einem  wasserabgebenden  M i t t e l ,  

vorzugsweise   bei  e rhöh te r   T e m p e r a t u r ,  z . B .   zwischen  30  und  95°C, 

d u r c h g e f ü h r t .  

Die  A u s g a n g s s t o f f e   sind  z.B.  wie  bei  Verfahren  c  b e s c h r i e b e n   o d e r  

durch  Ch lo r i e rung   der  en t sp rechenden   P h o s p h o r i g s ä u r e d i e s t e r ,   z . B .  

mit  e lementarem  Chlor,  e r h ä l t l i c h .  

Verfahren   f :  

In  einem  r e a k t i o n s f ä h i g e n   Der ivat   e iner   Verbindung  der  Formel  XI I  

l i e g t   die  an  der  Reaktion  t e i lnehmende   Hydroxygruppe  in  r e a k t i o n s -  

f ä h i g e r ,   v e r e s t e r t e r   Form  vor,  z.B.  wie  bei  Verfahren  b  b e s c h r i e -  

ben .  

R e a k t i o n s f ä h i g e   C a r b o n s ä u r e d e r i v a t e   sind  in  e r s t e r   Linie  r e a k t i o n s -  

fähige  a k t i v i e r t e   Ester   oder  r e a k t i o n s f ä h i g e   Anhydride,   f e r n e r  

r e a k t i o n s f ä h i g e   cyc l i sche   Amide;  dabei  können  r e a k t i o n s f ä h i g e  

C a r b o n s ä u r e d e r i v a t e   auch  in  s i tu   g e b i l d e t   werden.  

A k t i v i e r t e   Ester   von  Säuren  sind  i n sbesonde re   am  V e r k n ü p f u n g s -  

k o h l e n s t o f f a t o m   des  v e r e s t e r n d e n   Restes  u n g e s ä t t i g t e   E s t e r ,   z.B.  vom 

V i n y l e s t e r - T y p ,   wie  e i g e n t l i c h e   V i n y l e s t e r   (die  man  z.B.  d u r c h  

Umesterung  eines  en t sprechenden   Es t e r s   mit  V i n y l a c e t a t   e r h a l t e n  

kann;  Methode  des  a k t i v i e r t e n   V i n y l e s t e r s ) ,   C a r b a m o y l v i n y l e s t e r   ( d i e  

man  z.B.  durch  Behandeln  der  e n t s p r e c h e n d e n   Säure  mit  e inem 

I soxazo l i umreagens   e r h a l t e n   kann;  1 ,2-Oxazol ium-  oder  Woodward- 

Methode),  oder  1 - N i e d e r a l k o x y v i n y l e s t e r   (die  man  z.B.  durch  Be-  

handeln  der  en tsprechenden   Säure  mit  einem  N i e d e r a l k o x y a c e t y l e n  

e r h a l t e n   kann;  E thoxyace ty l en -Me thode ) ,   oder  Ester  vom  Amid ino typ ,  

wie  N , N ' - d i s u b s t i t u i e r t e   Amidinoes te r   (die  man  z.B.  durch  Behande ln  

der  e n t s p r e c h e n d e n   Säure  mit  einem  gee igne ten   N , N ' - d i s u b s t i t u i e r t e n  

Carbodi imid ,   z.B.  N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d ,   e r h a l t e n   kann ;  



Carbod i imid-Methode) ,   oder  N , N - d i s u b s t i t u i e r t e   Amid inoes te r   (die  man 

z.B.  durch  Behandeln  der  en t sp rechenden   Säure  mit  einem  N , N - d i s u b -  

s t i t u i e r t e n   Cyanamid  e r h a l t e n   kann;  Cyanamid-Methode),   g e e i g n e t e  

A r y l e s t e r ,   i n sbesonde re   durch  E l e k t r o n e n - a n z i e h e n d e   S u b s t i t u e n t e n  

gee igne t   s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l e s t e r   (die  man  z.B.  durch  Behandeln  d e r  

en t sp rechenden   Säure  mit  einem  geeignet   s u b s t i t u i e r t e n   Phenol,   z . B .  

4 - N i t r o p h e n o l ,   4 - M e t h y l s u l f o n y l - p h e n o l ,   2 , 4 , 5 - T r i c h l o r p h e n o l ,  

2 , 3 , 4 , 5 , 6 - P e n t a c h l o r - p h e n o l   oder  4 - P h e n y l d i a z o p h e n o l ,   in  Gegenwart  

eines  K o n d e n s a t i o n s m i t t e l s ,   wie  N , N ' - D i c y c l o h e x y l - c a r b o d i i m i d ,  

e r h a l t e n   kann;  Methode  der  a k t i v i e r t e n   A r y l e s t e r ) ,   C y a n m e t h y l e s t e r  

(die  man  z.B.  durch  Behandeln  der  en t sp rechenden   Saure  mi t   C h l o r -  

a c e t o n i t r i l   in  Gegenwart  e ine r   Base  e rha l t en   kann;  C y a n m e t h y l e s t e r -  

Methode),  T h i o e s t e r ,   i n s b e s o n d e r e   g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  duch  N i t r o ,  

s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l - t h i o e s t e r   (die  man  z.B.  durch  Behandeln  d e r  

en t sprechenden   Säure  mit  g e g e b e n e n f a l l s ,   z.  B.  durch  Ni t ro ,   s u b s t i -  

t u i e r t e n   Thiophenolen,   u .a .   mit  Hilfe   der  Anhydr id -oder   C a r b o d i i m i d -  

Methode,  e r h a l t e n   kann;  Methode  der  a k t i v i e r t e n   T h i o l e s t e r ) ,  

Amino-oder  Amidoester   (die  man  z.B.  durch  Behandeln  der  e n t s p r e c h e n -  

den  Säure  mit  e iner   N-Hydroxy-amino-  bzw.  N-Hydroxy-amido-Ver -  

bindung,  z.B.  N-Hydroxy-succ in imid ,   N - H y d r o x y - p i p e r i d i n ,   N-Hydroxy- 

ph tha l imid   oder  1 - H y d r o x y - b e n z t r i a z o l ,   z.B.  nach  der  Anhydrid-  o d e r  

Carbodi imid-Methode,   e r h a l t e n   kann;  Methode  der  a k t i v i e r t e n   N-Hydro- 

xyes t e r )   oder  S i l y l e s t e r   (die  man  z.B.  durch  Behandeln  der  e n t s p r e -  

chenden  Säure  mit  einem  S i l y l i e r u n g s m i t t e l ,   z.B.  H e x a m e t h y l d i s i l a -  

zan,  e r h a l t e n   k a n n ) .  

Anhydride  von  Säuren  können  symmetrische  oder  vorzugsweise   g e m i s c h t e  

Anhydride  d iese r   Säuren  se in ,   so  z.B.  Anhydride  mit  a n o r g a n i s c h e n  

Säuren,  wie  S ä u r e h a l o g e n i d e ,   insbesondere   S ä u r e c h l o r i d e   (die  man 

z.B.  durch  Behandeln  der  en t sp rechenden   Säure  mit  T h i o n y l c h l o r i d ,  

P h o s p h o r p e n t a c h l o r i d   oder  O x a l y l c h l o r i d   e r h a l t e n   kann;  S ä u r e c h l o r i d -  

methode),  Azide  (die  man  z.B.  aus  einem  en t sp rechenden   S ä u r e e s t e r  

über  das  en t sprechende   Hydrazid  und  dessen  Behandlung  mit  s a l p e t r i -  

ger  Säure  e r h a l t e n   kann;  Azidmethode),   Anhydride  mit  K o h l e n s ä u r e -  

h a l b d e r i v a t e n ,   wie  mit  en t sp rechenden   Estern,   z.B.  K o h l e n s ä u r e n i e -  

d e r a l k y l h a l b e s t e r n   (die  man  z.B.  durch  Behandeln  der  e n t s p r e c h e n d e n  



Säure  mit  Halogen- ,   wie  C h l o r a m e i s e n s ä u r e - n i e d e r a l k y l e s t e r n   oder  m i t  

einem  1 - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l - 2 - n i e d e r a l k o x y - 1 , 2 - d i h y d r o - c h i n o l i n ,  

z.B.  l - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l - 2 - e t h o x y - l , 2 - d i h y d r o c h i n o l i n ,   e r h a l t e n  

kann;  Methode  der  gemischten  0 - A l k y l - k o h l e n s ä u r e a n h y d r i d e ) ,   o d e r  

Anhydride  mit  d i h a l o g e n i e r t e r ,   i n sbesondere   d i c h l o r i e r t e r   P h o s p h o r -  

säure  (die  man  z.B.  durch  Behandeln  der  en t sp rechenden   Säure  m i t  

Phosphoroxych lo r id   e r h a l t e n   kann;  Phospho roxych lo r i dme thode ) ,   o d e r  

Anhydride  mit  o rgan i schen   Säuren,  wie  gemischte  Anhydride  m i t  

organischen  Carbonsäuren  (die  man  z.B.  durch  Behandeln  der  e n t s p r e -  

chenden  Säure  mit  einem  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   N i e d e r a l k a n - .  

oder  P h e n y l a l k a n c a r b o n s ä u r e h a l o g e n i d ,   z.B.  P h e n y l e s s i g s ä u r e - ,  

P i v a l i n s ä u r e -   oder  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e c h l o r i d   e r h a l t e n   kann;  Methode 

der  gemischten  Ca rbonsäu reanhydr ide )   oder  mit  o rgan i schen   S u l f o n -  

säuren  (die  man  z.B.  durch  Behandeln  eines  Sa lzes ,   wie  e i n e s  

A l k a l i m e t a l l s a l z e s ,   der  en t sp rechenden   Säure,  mit  einem  g e e i g n e t e n  

organischen  S u l f o n s ä u r e h a l o g e n i d ,   wie  N iede ra lkan -   oder  Ary l - ,   z . B .  

Methan-  oder  p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e c h l o r i d ,   e r h a l t e n   kann;  Methode  d e r  

gemischten  S u l f o n s ä u r e a n h y d r i d e ) ,   sowie  symmetrische  Anhydride  ( d i e  

man  z.B.  durch  Kondensat ion   der  en t sp rechenden   Säure  in  Gegenwart  

eines  Carbodi imids  oder  von  1 -Die thy l aminoprop in   e r h a l t e n   kann;  

Methode  der  symmetr ischen  A n h y d r i d e ) .  

Geeignete  c y c l i s c h e   Amide  sind  insbesondere   Amide  mit  f ü n f g l i e d r i g e n  

Diazacyclen  a roma t i s chen   Cha rak t e r s ,   wie  Amide  mit  Imidazolen ,   z . B .  

Imidazol  (die  man  z.B.  durch  Behandeln  der  en t sp rechenden   Säure  m i t  

N , N ' - C a r b o n y l d i i m i d a z o l   e r h a l t e n   kann;  I m i d a z o l i d - M e t h o d e ) ,   o d e r  

Pyrazolen ,   z.B.  3 , 5 - D i m e t h y l - p y r a z o l   (die  man  z.B.  über  das  S ä u r e -  

hydrazid  durch  Behandeln  mit  Ace ty lace ton   e r h a l t e n   kann;  P y r a z o l i d -  

Methode) .  

Wie  erwähnt  können  r e a k t i o n s f ä h i g e   C a r b o n s ä u r e d e r i v a t e   auch  in  s i t u  

geb i lde t   werden.  So  kann  man  z.B.  N , N ' - d i s u b s t i t u i e r t e   A m i d i n o e s t e r  

in  s i tu   b i lden ,   indem  man  das  Gemisch  des  Ausgangsma te r i a l s   d e r  

Formel  XII  und  der  a l i p h a t i s c h e n   Carbonsäure  in  Gegenwart  e i n e s  

geeigneten   N , N - d i s u b s t i t u i e r t e n   Carbodi imids ,   z.B.  N , N ' - D i c y c l o h e -  

x y l c a r b o d i i m i d ,   zur  Reakt ion  b r i n g t .   Ferner  kann  man  Amino-  o d e r  



Amidoes ter   der  a l i p h a t i s c h e n   Carbonsäure  in  Gegenwart  des  zu 

a c y l i e r e n d e n   Ausgangsma te r i a l s   der  Formel  XII  b i l d e n ,   indem  man  das  

Gemisch  der  Ausgangss to f fe   in  Gegenwart  eines  N , N ' - d i s u b s t i t u i e r t e n  

C a r b o d i i m i d s ,   z.B.  N , N ' - D i c y c l o h e x y l - c a r b o d i i m i d ,   und  e ines   N-Hydro- 

xy-amins  oder  N-Hydroxy-amids,  z.B.  N-Hydroxysuccin imid ,   gegebenen -  

f a l l s   in  Anwesenheit   e iner   gee igne ten   Base,  z.B.  4 - D i m e t h y l a m i n o -  

p y r i d i n ,   u m s e t z t .  

Ein  r e a k t i o n s f ä h i g e s   Der ivat   des  a l i p h a t i s c h e n   Alkohols  i s t   z.B.  e i n  

Alkohol ,   in  dem  die  Hydroxygruppe  in  r e a k t i o n s f ä h i g e r ,   v e r e s t e r t e r  

Form  v o r l i e g t ,   z.B.  wie  bei  Verfahren   b  b e s c h r i e b e n .   G e e i g n e t e  

M i t t e l   zur  Veretherung  e iner   Hydroxygruppe  im  Rest  W'  oder  Z'  s i n d  

z.B.  auch  die  bei  Verfahren  a  genannten  M i t t e l .   Die  Reakt ion  w i rd  

z.B.  d u r c h g e f ü h r t ,   indem  man  eine  Verbindung  der  Formel  XII  i n  

u n a k t i v i e r t e r   Form  mit  dem  r e a k t i o n s f ä h i g e n   Carbonsäure-   o d e r  

A l k o h o l d e r i v a t   umsetzt ,   wobei  die  A k t i v i e r u n g   der  Carbonsäure   auch 

in  s i t u ,   in  Gegenwart  der  Verbindung  der  Formel  XII,  e r f o l g e n  

kann,  z.B.  wie  oben  b e s c h r i e b e n .   A l t e r n a t i v   kann  die  R e a k t i o n  

d u r c h g e f ü h r t   werden,  indem  man  eine  Verbindung  der  Formel  XII,  wor in  

die  an  der  Reaktion  t e i lnehmende(n)   Hydroxygruppe(n)  in  r e a k t i o n s f ä -  

h i g e r ,   v e r e s t e r t e r   Form  v o r l i e g t   ( v o r l i e g e n ) ,   z.B.  als  H a l o g e n i d ,  

mit  e ine r   Carbonsäure  oder  einem  Alkohol  in  j ewe i l s   u n a k t i v i e r t e r  

Form  oder  mit  einem  r e a k t i o n s f ä h i g e n   C a r b o n s ä u r e s a l z ,   z.B.  e inem 

Cäs iumsalz ,   u m s e t z t .  

Verfahren   g:  
Die  Reakt ion  wird  z.B.  mit  dem  Enzym  Phosphol ipase   A2  in  Gegenwart  

von  Ca lc iumch lo r id   d u r c h g e f ü h r t .  

Ver fahren   h :  

F u n k t i o n e l l e   Gruppen  in  e iner   Verbindung  der  Formel  I,  die  gegebe -  

n e n f a l l s   durch  eine  l e i c h t   a b s p a l t b a r e   Schutzgruppe  g e s c h ü t z t   s i n d ,  

sind  in sbesondere   eine  Aminogruppe  N(R ,R  ) ,   f r e i e s   Carboxy  R3,  d i e  

Phosphorsäuregruppe   oder  f r e i e s   Hydroxy  im  Rest  W  oder  Z.  S c h u t z -  

gruppen  für  die  genanten  f u n k t i o n e l l e n   Gruppen  sind  z.B.  die  oben 

bei  "Al lgemeines"   genann ten .  



Die  Abspal tung  der  Schutzgruppen  e r f o l g t   in  an  sich  bekannter   W e i s e ,  

z.B.  m i t t e l s   So lvo lyse ,   i n sbesonde re   Hydrolyse ,   Alkoholyse  o d e r  

Acido lyse ,   oder  m i t t e l s   Reduktion,   i n sbesonde re   Hydrogenolyse  o d e r  

chemische  oder  e l e k t r o c h e m i s c h e   Redukt ion,   oder  e n z y m a t i s c h ,  

s t u fenwe i se   oder  g l e i c h z e i t i g .  

So  kann  man  t e r t . - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   oder  in  2 -S t e l l ung   durch  e i n e  

organische   S i l y l g r u p p e   oder  in  1 - S t e l l u n g   durch  Niedera lkoxy  o d e r  

N i e d e r a l k y l t h i o   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   oder  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Diphenylmethoxycarbonyl   z.B.  durch  B e h a n d e l n  

mit  e iner   gee igne t en   Säure,  wie  Ameisensäure  oder  T r i f l u o r e s s i g s ä u -  

re,  g e g e b e n e n f a l l s   unter   Zugabe  e iner   n u c l e o p h i l e n   Verbindung,  w i e  

Phenol  oder  Aniso l ,   in  f r e i e s   Carboxyl  übe r füh ren .   G e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   Benzyloxycarbonyl   kann  z.B.  m i t t e l s   H y d r o g e n o l y s e ,  

d.h.  durch  Behandeln  mit  Wasse r s to f f   in  Gegenwart  eines  m e t a l l i s c h e n  

H y d r i e r k a t a l y s a t o r s ,   wie  eines  P a l l a d i u m k a t a l y s a t o r s ,   f r e i g e s e t z t  

werden.  Ferner   kann  man  gee ignet   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l o x y c a r b o n y l ,  

wie  4 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   auch  m i t t e l s   chemischer  R e d u k t i o n ,  

z.B.  durch  Behandeln  mit  e i n e m  A l k a l i m e t a l l - ,   z.B.  N a t r i u m d i t h i o n i t ,  

oder  mit  einem  r e d u z i e r e n d e n   Meta l l ,   z.B.  Zink,  oder  M e t a l l s a l z ,   wie  

einem  C h r o m - I I - s a l z ,   z . B .  C h r o m - I I - c h l o r i d ,   ü b l i c h e r w e i s e   i n  

Gegenwart  e ines  W a s s e r s t o f f - a b g e b e n d e n   M i t t e l s ,   das  zusammen  mit  dem 

Metall   n a s c i e r e n d e n   Wasse r s to f f   zu  erzeugen  vermag,  wie  e ine r   S ä u r e ,  

in  e r s t e r   Linie  e iner   gee igne ten   Carbonsäure ,   wie  e iner   g e g e b e n e n -  

f a l l s ,   z.B.  durch  Hydroxy,  s u b s t i t u i e r t e n   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e ,  

z.B.  E s s i g s ä u r e ,   Ameisensäure,   G l y c o l s ä u r e ,   D i p h e n y l g l y c o l s ä u r e ,  

Mi lchsäure ,   Mandelsäure ,   4 -Ch lo r -mande l säu re   oder  Weinsäure,   o d e r  

eines  Alkohols  oder  Th io l s ,   wobei  man  vorzugsweise   Wasser  zug ib t ,   i n  

f r e i e s   Carboxyl  übe r füh ren .   Durch  Behandeln  mit  einem  r e d u z i e r e n d e n  

Metall   oder  M e t a l l s a l z ,   wie  oben  b e s c h r i e b e n ,   kann  man  auch  2 - H a l o -  

g e n - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   ( g e g e b e n e n f a l l s   nach  Umwandlung  e i n e r  

2 - B r o m - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   in  eine  en t sprechende   2 - I o d - n i e -  

d e r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e )   oder  Aroylmethoxycarbonyl   in  f r e i e s  

Carboxyl  umwandeln,  wobei  Aroylmethoxycarbonyl   e b e n f a l l s   d u r c h  

Behandeln  mit  einem  n u c l e o p h i l e n ,   vorzugsweise   s a l z b i l d e n d e n  



Reagens,  wie  N a t r i u m t h i o p h e n o l a t   oder  Na t r iumjodid ,   g e s p a l t e n   werden 

kann.  S u b s t i t u i e r t e s   2 - S i l y l e t h o x y c a r b o n y l   kann  auch  durch  Behandeln  

mit  einem,  das  F l u o r i d a n i o n   l i e f e r n d e n   Salz  der  F l u o r w a s e r s t o f f -  

säure ,   wie  einem  A l k a l i m e t a l l f l u o r i d ,   z.B.  Nat r ium-oder   Kal ium-  

f l u o r i d ,   in  Anwesenheit  e ines   mac rocyc l i s chen   P o l y e t h e r s   ( "Kronen -  

e t h e r " ) ,   oder  mit  einem  F l u o r i d   e iner   o rganischen   q u a t e r n ä r e n   Base ,  

wie  T e t r a - n i e d e r a l k y l a m m o n i u m f l u o r i d   oder  T r i n i e d e r a l k y l - a r y l - a m m o -  

n i u m f l u o r i d ,   z.B.  Te t r ae thy l ammon iumf luo r id   oder  Te t rabu ty lammonium-  

f l u o r i d ,   in  Gegenwart  e ines  a p r o t i s c h e n   polaren   L ö s u n g s m i t t e l s ,   wie 

D i m e t h y l s u l f o x i d   oder  N,N-Dimethylace tamid ,   in  f r e i e s   Ca rboxy l  

ü b e r g e f ü h r t   werden.  Mit  e ine r   o rgan i schen   S i l y l g r u p p e ,   wie  T r i n i e -  

d e r a l k y l s i l y l   z.B.  T r i m e t h y l s i l y l ,   v e r e s t e r t e s   Carboxyl  kann  i n  

ü b l i c h e r   Weise  s o l v o l y t i s c h ,   z.B.  durch  Behandeln  mit  Wasser,  e inem 

Alkohol  oder  Säure  f r e i g e s e t z t   werden .  

Eine  ge schü t z t e   Aminogruppe  s e t z t   man  in  an  sich  bekann te r   und  j e  

nach  Art  der  Schutzgruppen  in  v e r s c h i e d e n a r t i g e r   Weise,  v o r z u g s w e i s e  

m i t t e l s   Solvolyse  oder  Redukt ion ,   f r e i .   2 - H a l o g e n - n i e d e r a l k o x y -  

carbonylamino  (gegebenenfa l s   nach  Umwandlung  e iner   2 - B r o m - n i e d e r -  

a lkoxycarbonylaminogruppe   in  eine  2 - I o d - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o -  

gruppe) ,   Aroylmethoxycarbonylamino  oder  4 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l -  

amino  kann  z.B.  durch  Behandeln  mit  einem  gee igne ten   chemischen  

R e d u k t i o n s m i t t e l ,   wie  Zink  in  Gegenwart  e iner   gee igne ten   Carbon-  

säure ,   wie  wässr iger   E s s i g s ä u r e ,   gespa l t en   werden.  Aroy lme thoxy-  

carbonylamino  kann  auch  durch  Behandeln  mit  einem  n u c l e o p h i l e n ,  

vorzugsweise   s a l zb i l denden   Reagens,  wie  N a t r i u m t h i o p h e n o l a t ,   und 

4 - N i t r o - b e n z y l o x y c a r b o n y l a m i n o   auch  durch  Behandeln  mit  e inem 

A l k a l i m e t a l l - ,   z.B.  N a t r i u m d i t h i o n i t ,   gespa l t en   werden.  Gegebenen-  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Diphenylmethoxycarbonylamino ,   t e r t . - N i e d e r -  

a lkoxycarbonylamino  oder  2 - t r i s u b s t i t u i e r t e s   S i l y l e t h o x y c a r b o n y l -  

amino  kann  durch  Behandeln  mit  e iner   gee igneten   Säure,  z.B.  Ameisen-  

oder  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Benzy loxy-  

carbonylamino  z.B.  m i t t e l s   Hydrogenolyse ,   d.h.  durch  Behandeln  m i t  

W a s s e r s t o f f   in  Gegenwart  e ines   gee igne ten   H y d r i e r k a t a l y s a t o r s ,   wie 

eines  P a l l a d i u m k a t a l y s a t o r s ,   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   T r i a r y l -  

methylamino  oder  Formylamino  z.B.  durch  Behandeln  mit  e iner   S ä u r e ,  



wie  M i n e r a l s ä u r e ,   z.B.  C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   oder  e iner   o r g a n i s c h e n  

Säure,  z.B.  Ameisen-,  Ess ig -   oder  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,   g e g e b e n e n f a l l s  

in  Gegenwart  von  Wasser,  und  eine  mit  e iner   o rgan i schen   S i l y l g r u p p e  

geschü tz t e   Aminogruppe  z.B.  m i t t e l s   Hydrolyse  oder  A l k o h o l y s e  

f r e i g e s e t z t   werden.  Eine  durch  2 - H a l o g e n a c e t y l ,   z.B.  2 - C h l o r a c e t y l ,  

ge schü tz t e   Aminogruppe  kann  durch  Behandeln  mit  T h i o h a r n s t o f f   i n  

Gegenwart  e iner   Base,  oder  mit  einem  T h i o l a t s a l z ,   wie  einem  A l k a l i -  

m e t a l l t h i o l a t ,   des  T h i o h a r n s t o f f s   und  a n s c h l i e s s e n d e   So lvo lyse ,   wie  

Alkoholyse  oder  Hydrolyse ,   des  en t s t andenen   K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t s  

f r e i g e s e t z t   werden.  Eine  durch  2 - s u b s t i t u i e r t e s   S i l y l e t h o x y c a r b o n y l  

geschü tz t e   Aminogruppe  kann  auch  durch  Behandeln  mit  einem  F l u o r i d -  

anionen  l i e f e r n d e n   Salz  der  F l u o r w a s e r s t o f f s ä u r e ,   wie  oben  im  Zu- 

sammenhang  mit  der  F r e i s e t z u n g   e iner   en t sp rechend   g e s c h ü t z t e n  

Carboxylgruppe  angegeben,   in  die  f r e i e   Aminogruppe  ü b e r g e f ü h r t  

werden .  

In  Form  e iner   Azidogruppe  g e s c h ü t z t e s   Amino  wird  z.B.  durch  Reduk- 

t ion  in  f r e i e s   Amino  ü b e r g e f ü h r t ,   b e i s p i e l s w e i s e   durch  k a t a l y t i s c h e  

Hydrierung  mit  W a s s e r s t o f f   in  Gegenwart  e ines  H y d r i e r k a t a l y s a t o r s ,  

wie  P l a t i n o x i d ,   Pal ladium  oder  Raney-Nickel ,   oder  auch  d u r c h  

Behandeln  mit  Zink  in  Gegenwart  e iner   Säure,  wie  E s s i g s ä u r e .   Die 

k a t a l y t i s c h e   Hydrierung  wird  vorzugsweise   in  e inem  i n e r t e n   Lösungs -  

m i t t e l ,   wie  einem  h a l o g e n i e r t e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f ,   z.B.  M e t h y l e n -  

c h l o r i d ,   oder  auch  in  Wasser  oder  einem  Gemisch  von  Wasser  und  e inem 

organischen   L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  einem  Alkohol  oder  Dioxan,  bei  e twa  
20°C  bis  25°C,  oder  auch  unter   Kühlen  oder  Erwärmen,  d u r c h g e f ü h r t .  

Eine  durch  eine  gee igne te   Acylgruppe,   eine  o rgan i sche   S i l y l g r u p p e  

oder  durch  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   1 - P h e n y l n i e d e r a l k y l  

geschü tz t e   Hydroxygruppe  wird  analog  einer   en t sp rechend   g e s c h ü t z t e n  

Aminogruppe  f r e i g e s e t z t .   Eine  durch  2 , 2 - D i c h l o r a c e t y l   g e s c h ü t z t e  

Hydroxygruppe  wird  z.B.  durch  bas i sche   Hydrolyse,   eine  d u r c h  

t e r t . - N i e d e r a l k y l  o d e r   durch  einen  2-oxa-  oder  2 - t h i a - a l i p h a t i s c h e n  

oder  - c y c l o a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   v e r e t h e r t e   Hydroxy- 

gruppe  durch  Ac ido lyse ,   z.B.  durch  Behandeln  mit  e iner   M i n e r a l s ä u r e  

oder  e iner   s ta rken   Carbonsäure ,   z.B.  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,   f r e i -  



g e s e t z t .   Zwei  Hydroxygruppen,  die  zusammen  m i t t e l s   e iner   v o r z u g s -  
weise  s u b s t i t u i e r t e n   Methylengruppe,   wie  durch  N i e d e r a l k y l i d e n ,   z . B .  

I s o p r o p y l i d e n ,   C y c l o a l k y l i d e n ,   z.B.  Cyc lohexy l iden ,   oder  B e n z y l i d e n ,  

g e s c h ü t z t   s ind,   können  durch  saure  So lvo lyse ,   besonders  in  Gegenwar t  

e iner   M i n e r a l s ä u r e   oder  e iner   s t a rken   o rgan i schen   Säure,  f r e i g e s e t z t  

werden .  

P h o s p h o r s ä u r e n i e d e r a l k y l e s t e r ,   z.B.  - m e t h y l e s t e r ,   werden  v o r z u g s -  

weise  m i t t e l s   Li thiumbromid,   aber  auch  durch  a l k a l i s c h e   V e r s e i f u n g  

g e s p a l t e n .   Phospho r säu repheny l -   oder  - b e n z y l e s t e r   werden  v o r z u g s -  

weise  e l e k t r o c h e m i s c h   g e s p a l t e n ,   oder  auch  h y d r o g e n o l y t i s c h ,   wobei  

B e n z y l e s t e r   z.B.  in  Gegenwart  von  P a l l a d i u m k a t a l y s a t o r e n ,   w ie  

P a l l a d i u m - a u f - K o h l e n s t o f f ,   und  P h e n y l e s t e r   z.B.  in  Gegenwart  von 

P l a t i n -   oder  gemischten  P l a t i n - P a l l a d i u m - K a t a l y s a t o r e n   g e s p a l t e n  

werden  können .  

Die  oben  be sch r i ebenen   Verfahren ,   i n k l u s i v e   die  Verfahren  z u r  

Abspaltung  von  Schutzgruppen  und  die  z u s ä t z l i c h e n   V e r f a h r e n s m a s s -  

nahmen,  werden  in  an  sich  bekannter   Weise,  z.B.  in  An-oder  Ab- 

wesenhei t   von  Lösungs-  und  Ve rdünnungsmi t t e ln ,   wenn  notwendig,   i n  

Anwesenheit  von  K o n d e n s a t i o n s m i t t e l n   oder  K a t a l y s a t o r e n ,   b e i  

e r n i e d r i g t e r   oder  e rhöh te r   Temperatur ,   z.B.  in  einem  T e m p e r a t u r -  

bere ich   von  etwa  -20°C  bis  etwa  150°C,  in  einem  gesch lossenen   G e f ä s s  

und/oder   in  e iner   I n e r t g a s - ,   z.B.  S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e ,   d u r c h g e -  

f ü h r t .  

Dabei  sind  unter   Be rücks i ch t igung   a l l e r   im  Molekül  b e f i n d l i c h e n  

S u b s t i t u e n t e n ,   wenn  e r f o r d e r l i c h ,   z.B.  bei  Anwesenheit  l e i c h t  

h y d r o l y s i e r b a r e r   Reste,  besonders   schonende  R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n ,  

wie  kurze  R e a k t i o n s z e i t e n ,   Verwendung  von  milden  sauren  o d e r  

bas i schen   Mi t t e ln   in  n i e d r i g e r   K o n z e n t r a t i o n ,   s t ö c h i o m e t r i s c h e  

M e n g e n v e r h ä l t n i s s e ,   Wahl  g e e i g n e t e r   K a t a l y s a t o r e n ,   L ö s u n g s m i t t e l ,  

Temperatur-   und/oder   Druckbedingungen,   anzuwenden.  



Die  Erf indung  b e t r i f f t   auch  d i e j e n i g e n   Ausführungsformen  des  

Ver fah rens ,   bei  denen  man  von  e iner   auf  i r g e n d e i n e r   Stufe  des  

Verfahrens   als  Zwischenprodukt   e r h ä l t l i c h e n   Verbindung  ausgeht  und 

die  fehlenden  V e r f a h r e n s a c h r i t t e   d u r c h f ü h r t   oder  das  Verfahren  a u f  

i r g e n d e i n e r   Stufe  a b b r i c h t   oder  einen  A u s g a n g s s t o f f   unter   den 

Reak t ionsbed ingungen   b i l d e t   oder  in  Form  e ines   r e a k t i o n s f ä h i g e n  

Der iva ts   oder  Salzes  verwendet .   Dabei  geht  man  vorzugsweise   von 

solchen  A u s g a n g s s t o f f e n   aus,  die  v e r f a h r e n s g e m ä s s   zu  den  oben  a l s  

besonders   w e r t v o l l   b e s c h r i e b e n e n   Verbindungen  f ü h r e n .  

Neue  Ausgangss to f f e   und/oder   Zwischenprodukte   sowie  Verfahren  zu 

ih re r   H e r s t e l l u n g   sind  e b e n f a l l s   Gegenstand  der  v o r l i e g e n d e n  

Erf indung.   Vorzugsweise  werden  solche  A u s g a n g s s t o f f e   verwendet  und 

die  Reak t ionsbed ingungen   so  gewählt ,   dass  man  zu  den  in  d i e s e r  

Anmeldung  als  besonders   bevorzugt   a u f g e f ü h r t e n   Verbindungen  g e l a n g t .  

Gemische  von  Isomeren  können  in  an  sich  bekann te r   Weise,  z.B.  d u r c h  

f r a k t i o n i e r t e   K r i s t a l l i s a t i o n ,   Chromatographie   e tc .   in  die  e i n z e l n e n  

Isomeren,  Racemate  z.B.  unter   Bildung  von  Der iva ten   mit  o p t i s c h  

ak t iven   Verbindungen  und  Trennung  der  so  e r h ä l t l i c h e n   D i a s t e r e o m e -  

rengemische  in  die  op t i sch   ak t iven   Ant ipoden,   a u f g e t r e n n t   werden .  

Die  Erf indung  b e t r i f f t   auch  neue  pha rmazeu t i s che   P r ä p a r a t e ,   die  a l s  

Wi rks to f f ,   vorzugsweise   als  a l l e i n i g e n   W i r k s t o f f ,   eine  zur  P r o p h y -  

laxe  oder  Therapie   von  V i r u s i n f e k t i o n e n   wirksame  Menge  e iner   V e r -  

bindung  der  Formel  I,  gegebenen fa l l s   zusammen  mit  p h a r m a z e u t i s c h  

verwendbaren  T r ä g e r s t o f f e n   e n t h a l t e n ,   die  sich  zur  e n t e r a l e n ,   z . B .  

oralen  oder  r e k t a l e n ,   oder  p a r e n t e r a l e n   Verabre ichung  eignen,   und 

anorganisch   oder  o rgan i s ch ,   f e s t   oder  f l ü s s i g   sein  können.  D i e s e  

Präpara te   können  z.B.  in  D o s i s e i n h e i t s f o r m   v o r l i e g e n .   So  v e r w e n d e t  

man  Tab le t t en   oder  G e l a t i n e k a p s e l n ,   welche  den  Wirks to f f   zusammen 
mit  Verdünnungsmi t t e ln ,   z.B.  Lactose,   Dext rose ,   Sukrose,  M a n n i t o l ,  

S o r b i t o l ,   C e l l u l o s e   und/oder   Glycer in ,   und/oder   Schmie rmi t t e ln ,   z . B .  

K i e s e l e r d e ,   Talk,  S t e a r i n s ä u r e   oder  Salze  davon,  wie  Magnesium-  o d e r  

C a l c i u m s t e a r a t ,   und/oder   P o l y e t h y l e n g l y k o l ,   e n t h a l t e n .   T a b l e t t e n  

können  e b e n f a l l s   B i n d e m i t t e l ,   z.B.  M a g n e s i u m a l u m i n i u m s i l i k a t ,  



Stä rken ,   wie  Mais-,  Weizen-  oder  R e i s s t ä r k e ,   Ge la t i ne ,   M e t h y l c e l l u -  

lose ,   N a t r i u m c a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e   und/oder  P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,  

und,  wenn  erwünscht ,   S p r e n g m i t t e l ,   z.B.  S tärken,   Agar,  A l g i n s ä u r e  

oder  ein  Salz  davon,  wie  N a t r i u m a l g i n a t ,   und/oder   B rausemischungen ,  

oder  A d s o r p t i o n s m i t t e l ,   F a r b s t o f f e ,   Geschmackstoffe   und  S ü s s m i t t e l  

e n t h a l t e n .   Ferner  kann  man  die  pharmakologisch   wirksamen  V e r b i n d u n -  

gen  der  vo r l i egenden   Erf indung  in  Form  von  p a r e n t e r a l   v e r a b r e i c h b a -  

ren  P r ä p a r a t e n   oder  von  I n f u s i o n s l ö s u n g e n   verwenden.  Solche  Lösungen 

sind  vorzugsweise   i s o t o n i s c h e   wässr ige   Lösungen  oder  S u s p e n s i o n e n ,  

wobei  diese  z.B.  bei  l y o p h i l i s i e r t e n   P r äpa ra t en ,   welche  die  Wi rksub-  

stanz  a l l e i n   oder  zusammen  mit  einem  T r ä g e r m a t e r i a l ,   z.B.  M a n n i t ,  

e n t h a l t e n ,   vor  Gebrauch  h e r g e s t e l l t   werden  können.  Die  p h a r m a z e u t i -  

schen  P räpa ra t e   können  s t e r i l i s i e r t   sein  und/oder  H i l f s s t o f f e ,   z . B .  

K o n s e r v i e r - ,   S t a b i l i s i e r - ,   Ne tz -und /ode r   E m u l g i e r m i t t e l ,   L ö s l i c h -  

k e i t s v e r m i t t l e r ,   Salze  zur  Regul ie rung   des  osmotischen  Drucks  

und/oder   Puffer   e n t h a l t e n .   Die  vo r l i egenden   p h a r m a z e u t i s c h e n  

P r ä p a r a t e ,   die,   wenn  e rwünscht ,   we i te re   pharmakologisch  wirksame 

S t o f f e ,   wie  A n t i b i o t i k a ,   e n t h a l t e n   können,  werden  in  an  sich  b e -  

kann te r   Weise,  z.B.  m i t t e l s   k o n v e n t i o n e l l e r   Misch-,  G r a n u l i e r - ,  

D r a g i e r - ,   Lösungs-  oder  L y o p h i l i s i e r u n g s v e r f a h r e n ,   h e r g e s t e l l t   und 

e n t h a l t e n   von  etwa  0,001  %  bis  99  %,  insbesondere   von  etwa  0,01  % 

bis  etwa  10  %,  in  e r s t e r   Linie  zwischen  0,1  %  und  5  %,  des  bzw.  d e r  

A k t i v s t o f f e ,   wobei  eine  W i r k s t o f f k o n z e n t r a t i o n   un te rha lb   von  1  % 

insbesonde re   für  top isch   zu  a p p l i z i e r e n d e   P räpara te   gee igne t   i s t .  

Als  top i sch   zu  a p p l i z i e r e n d e   Dar re ichungsformen  sind  die  f o l g e n d e n  

bevorzug t :   Cremes,  Salben  oder  Pasten  mit  einem  W i r k s t o f f g e h a l t   von 

0,001  %  bis  1  %,  insbesondere   von  0,01  %  bis  0,1  %,  z.B.  0,05  %, 

z.B.  Salben  zur  i n t r a n a s a l e n   A p p l i k a t i o n   oder  L i p p e n s t i f t e ,   o d e r  

wässr ige   Lösungen  mit  einem  W i r k s t o f f g e h a l t   von  0,001  %  bis  1  %, 

in sbesonde re   0,05  %  bis  0,5  %,  z.B.  0,1  %,  vorzugsweise   i s o t o n i s c h e ,  

s t e r i l e   und  phys io log i sch   v e r t r ä g l i c h e   Lösungen,  z.B.  A u g e n t r o p f e n ,  

vorzugsweise   in  Mik robehä l t e rn   zur  e inmal igen  Verwendung,  o d e r  

Sprays  zur  Anwendung  im  Mund-  und  Rachenraum. 



Besonders  gee igne t   sind  die  in  den  B e i s p i e l e n   b e s c h r i e b e n e n   pha rma-  

zeu t i schen   P r ä p a r a t e .  

Cremes  sind  O e l - i n - W a s s e r - E m u l s i o n e n ,   die  mehr  als  50  %  Wasser  

aufweisen.   Als  ö l ige   Grundlage  verwendet  man  in  e r s t e r   L i n i e  

F e t t a l k o h o l e ,   z.B.  L a u r y l - ,   Cetyl -   oder  S t e a r y l a l k o h o l e ,   F e t t s ä u r e n ,  

z.B.  Pa lmi t i n -   oder  S t e a r i n s ä u r e ,   f l ü s s i g e   bis  f e s t e   Wachse,  z . B .  

I s o p r o p y l m y r i s t a t ,   Wollwachs  oder  Bienenwachs,  und/oder   Koh len -  

w a s s e r s t o f f e ,   z.B.  Vase l ine   (Pe t ro la tum)   oder  P a r a f f i n ö l .   Als  

Emulgatoren  kommen  o b e r f l ä c h e n a k t i v e   Substanzen  mit  vo rwiegend  

hydrophi len   E i g e n s c h a f t e n   in  Frage,  wie  en t sp rechende   n i c h t i o n i s c h e  

Emulgatoren,   z.B.  F e t t s ä u r e e s t e r   von  Po lya lkoho len   oder  E t h y l e n o x i d -  

addukte  davon,  wie  P o l y g l y c e r i n f e t t s ä u r e e s t e r   oder  P o l y o x y e t h y l e n -  

s o r b i t a n - f e t t s ä u r e e s t e r   (Tweens),  f e rne r   P o l y o x y e t h y l e n - f e t t a l k o h o l -  

e ther   oder  - f e t t s ä u r e e s t e r ,   oder  en t sp rechende   i on i s che   E m u l g a t o r e n ,  

wie  A l k a i l m e t a l l s a l z e   von  F e t t a l k o h o l s u l f a t e n ,   z.B.  N a t r i u m l a u r y l -  

s u l f a t ,   N a t r i u m c e t y l s u l f a t   oder  N a t r i u m s t e a r y l s u l f a t ,   die  man 

ü b l i c h e r w e i s e   in  Gegenwart  von  F e t t a l k o h o l e n ,   z.B.  C e t y l a l k o h o l   o d e r  

S t e a r y l a l k o h o l ,   verwendet .   Zusätze  zur  Wasserphase  sind  u .a .   M i t t e l ,  

welche  die  Austrocknung  der  Cremes  vermindern,   z.B.  Po lya lkoho l ,   wie  

Glycer in ,   So rb i t ,   P ropy l eng lyko l   und/oder   P o l y e t h y l e n g l y k o l e ,   f e r n e r  

K o n s e r v i e r u n g s m i t t e l ,   R i e c h s t o f f e ,   e t c .  

Salben  sind  W a s s e r - i n - O e l - E m u l s i o n e n ,   die  bis  zu  70  %,  v o r z u g s w e i s e  

jedoch  von  etwa  20  %  bis  etwa  50  %  Wasser  oder  wässr ige   Phase  

e n t h a l t e n .   Als  F e t t p h a s e   kommen  in  e r s t e r   Linie  K o h l e n w a s s e r s t o f f e ,  

z.B.  Vase l ine ,   P a r a f f i n ö l   und/oder   H a r t p a r a f f i n e   in  Frage,   die  z u r  

Verbesserung  des  Wasserbindungsvermögens  vorzugsweise   g e e i g n e t e  

Hydroxyverbindungen,   wie  F e t t a l k o h o l e   oder  Es ter   davon,  z . B .  

Ce ty la lkoho l   oder  Wol lwachsa lkohole ,   bzw.  Wollwachs,  e n t h a l t e n .  

Emulgatoren  sind  en t sp rechende   l i p o p h i l e   Substanzen,   wie  S o r b i t a n -  

f e t t s ä u r e e s t e r   (Spans) ,   z.B.  S o r b i t a n o l e a t   und/oder   S o r b i t a n i s o s t e -  

a ra t .   Zusätze  zur  Wasserphase  sind  z.B.  F e u c h t h a l t u n g s m i t t e l ,   wie  

Po lya lkoho le ,   z.B.  G lyce r in ,   P ropy leng lyko l ,   Sorbi t   u n d / o d e r  

P o l y e t h y l e n g l y k o l ,   wie  K o n s e r v i e r u n g s m i t t e l ,   R i e c h s t o f f e ,   e t c .  



F e t t s a l b e n   sind  w a s s e r f r e i   und  e n t h a l t e n   als  Grundlage  i n s b e s o n d e r e  

K o h l e n w a s s e r s t o f f e ,   z.B.  P a r a f f i n ,   Vasel ine   und/oder  f l ü s s i g e  

P a r a f f i n e ,   f e rne r   n a t ü r l i c h e   oder  p a r t i a l s y n t h e t i s c h e   F e t t e ,   z . B .  

K o k o s f e t t s ä u r e t r i g l y c e r i d ,   oder  vorzugsweise   g e h ä r t e t e   Oele,  z . B .  

h y d r i e r t e s   Erdnuss-   oder  R i z i n u s ö l ,   f e rne r   F e t t s ä u r e p a r t i a l e s t e r   des  

G l y c e r i n s ,   z.B.  Glycerinmono-  und  - d i s t e a r a t ,   sowie  z.B.  die  im 

Zusammenhang  mit  den  Salben  erwähnten,   die  W a s s e r s t o f f a u f n a h m e f ä h i g -  

ke i t   s t e i g e r n d e n   F e t t a l k o h o l e ,   Emulgatoren  und/oder   Z u s ä t z e .  

Pasten  sind  Cremes  und  Salben  mit  g e k r e t a b s o r b i e r e n d e n  P u d e r b e -  

s t a n d t e i l e n ,   wie  M e t a l l o x i d e n ,   z.B.  T i tanoxid   oder  Zinkoxid,   f e r n e r  

Talk  und/oder   A l u m i n i u m s i l i k a t e ,   welche  die  Aufgabe  haben,  v o r h a n -  

dene  F e u c h t i g k e i t   oder  Sekre te   zu  b i n d e n .  

Schäume  werden  aus  D r u c k b e h ä l t e r n   v e r a b r e i c h t   und  sind  in  A e r o s o l -  

form  v o r l i e g e n d e   f l ü s s i g e   Oe l - i n -Wasse r -Emul s ionen ,   wobei  h a l o g e -  

n i e r t e   K o h l e n w a s s e r s t o f f e ,   wie  C h l o r f l u o r n i e d e r a l k a n e ,   z.B.  D i c h l o r -  

d i f l uo rme than   und  D i c h l o r t e t r a f l u o r e t h a n ,   als  T r e i b m i t t e l   ve rwende t  

werden.  Als  Oelphase  verwendet   man  u.a .   K o h l e n w a s s e r s t o f f e ,   z . B .  

P a r a f f i n ö l ,   F e t t a l k o h o l e ,   z.B.  C e t y l a l k o h o l ,   F e t t s ä u r e e s t e r ,   z .B .  

I s o p r o p y l m y r i s t a t ,   und/oder   andere  Wachse.  Als  Emulgatoren  ve rwende t  

man  u.a.   Gemische  von  solchen  mit  vorwiegend  hydroph i l en   E i g e n s c h a f -  

ten,  wie  P o l y o x y e t h y l e n - s o r b i t a n - f e t t s ä u r e e s t e r   (Tweens),  und 

solchen  mit  vorwiegend  l i p o p h i l e n   E i g e n s c h a f t e n ,   wie  S o r b i t a n f e t t -  

s ä u r e e s t e r   (Spans) .   Dazu  kommen  die  üb l ichen   Zusätze ,   wie  K o n s e r v i e -  

r u n g s m i t t e l ,   e t c .  

Tinkturen  und  Lösungen  weisen  meis tens   eine  w ä s s r i g - e t h a n o l i s c h e  

Grundlage  auf,  der  u .a .   P o l y a l k o h o l e ,   z.B.  Glycer in ,   G l y k o l e ,  

und/oder   P o l y e t h y l e n g l y k o l ,   als  F e u c h t h a l t e m i t t e l   zur  H e r a b s e t z u n g  

der  Verdunstung,   und  r ü c k f e t t e n d e   Substanzen,   wie  F e t t s ä u r e e s t e r   m i t  

n i ed r igen   P o l y e t h y l e n g l y k o l e n ,   d.h.  im  wässrigen  Gemisch  l ö s l i c h e ,  

l i p o p h i l e   Substanzen  als  E r sa tz   für  die  der  Haut  mit  dem  E t h a n o l  

entzogenen  F e t t s u b s t a n z e n ,   und,  f a l l s   notwendig,  andere  H i l f s -   und 

Z u s a t z m i t t e l   beigegeben  s i n d .  



Die  H e r s t e l l u n g   der  t o p i s c h   verwendbaren  pha rmazeu t i s chen   P r ä p a r a t e  

e r f o l g t   in  an  s ich  bekann te r   Weise,  z.B.  durch  Lösen  oder  Suspen -  
d ieren   des  W i r k s t o f f s   in  der  Grundlage  oder  in  einem  Teil  davon ,  
f a l l s   notwendig.   Bei  Vera rbe i tung   des  W i r k s t o f f s   als  Lösung  w i r d  

d i e se r   in  der  Regel  vor  der  Emulgierung  in  e ine r   der  beiden  Phasen  

ge lös t ;   bei  V e r a r b e i t u n g   als  Suspension  wird  er  nach  der  E m u l g i e r u n g  
mit  einem  Tei l   der  Grundlage  vermischt   und  dann  dem  Rest  d e r  

Formulierung  b e i g e g e b e n .  

Die  Erfindung  b e t r i f f t   insbesondere   pha rmazeu t i s che   P räpara te   i n  

D o s i s e i n h e i t s f o r m   zur  Prophylaxe  oder  Therapie   e iner   V i r u s i n f e k t i o n  

des  Menschen,  die  als   a l l e i n i g e n   Wi rks to f f   0,1  mg  bis  5  mg  e i n e r  

Verbindung  der  Formel  I  zusammen  mit  einem  pha rmazeu t i s chen   T r ä g e r -  

m a t e r i a l   e n t h a l t e n .  

Die  nachfolgenden  B e i s p i e l e   i l l u s t r i e r e n   die  Er f indung ,   ohne  sie  i n  

i r g e n d e i n e r   Form  e i n z u s c h r ä n k e n .  

Be i sp i e l   1:  Gruppen  von  30  weib l ichen   Tif:MF2f  (SPF)-Mäusen  o d e r  

weib l ichen   BALB/c  AnCbif  Tif  (SPF)  Mäusen  mit  einem  Körpe rgewich t  

von  14-16  g  werden  un te r   l e i c h t e r   Narkose  mit  einem  Gemisch  aus  

g le ichen   Tei len   D i e t h y l e t h e r ,   Ethanol  und  Chloroform  mit  l e t a l e n  

Dosen  (ungefähr   eine  LD80-90;  1-4  plaque  forming  un i t s   [PFU])  i n  

Form  von  je  0,05  ml  e ine r   Suspension  von  I n f l u e n z a   A / T e x a s / 1 / 7 7  

( M a u s - a d a p t i e r t e r   Stamm)  Viren  i n t r a n a s a l   i n f i z i e r t .  

10  von  diesen  Mäusen  werden  zum  unten  angegebenen  Zei tpunkt   [Tage]  

bezogen  auf  den  Tag  der  I n f ek t i on   einmal  ( E i n z e l d o s i s )   die  i n  

Tabelle  4  genannten  Mengen  der  j e w e i l i g e n   Wirksubstanz  in  0,05  bzw. 

in  0,2  m l  e i n e r   0,005  Gew.Xigen  Lösung  von  C a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e -  
na t r iumsa lz   in  doppe l t   d e s t i l l i e r t e m   py rogenf re i em  Wasser,  im  F a l l e  

von  i n t r a n a s a l e r   bzw.  o r a l e r   App l ika t i on   auf  die  in  Tabel le   4 

genannte  Art  a p p l i z i e r t .  



Die  r e s t l i c h e n   der  obengenannten  Mäuse,  d.h.  20  dienen  z u r  

K o n t r o l l e ,   d.h.  sie  e r h a l t e n   ein  Placebo  (0,005  Gew.%ige  Lösung  von 

C a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e - n a t r i u m s a l z ) .  

Die  i n t r a n a s a l e   A p p l i k a t i o n   der  Wirksubstanz  wird  unter   l e i c h t e r  

Narkose  mit  einem  Gemisch  aus  g le ichen   Te i len   D i e t h y l e t h e r ,   E t h a n o l  

und  Chloroform  d u r c h g e f ü h r t .  

Verbindung  I =  2 - ( 1 , 2 - D i p a l m i t o y l - s n - g l y c e r o - 3 - h y d r o x y p h o s p h o r y l -  

oxy ) - e thy l amin ;   Verbindung  I I  =   1 - C a r b o x y - 2 - ( 1 , 2 - d i o l e o y l - s n -  

g l y c e r o - 3 - h y d r o x y p h o s p h o r y l o x y ) - e t h y l a m i n - n a t r i u m s a l z ;  

Verbindung  I I I  =   2 - ( 3 - P a l m i t o y l - r a c - g l y c e r o - l - h y d r o x y p h o s p h o r y l o x y ) -  

e t h y l a m i n ;  

Verbindung  IV =  2 - ( 1 - 0 - P a l m i t o y l - p r o p a n d i o l - 3 - 0 - h y d r o x y p h o s p h o r y l -  

o x y ) - e t h y l a m i n ;  

Verbindung  V =  2 - ( 1 , 3 - D i p a l m i t o y l - g l y c e r o - 2 - h y d r o x y p h o s p h o r y l o x y ) -  

e t h y l a m i n .  



B e i s p i e l  2 :   4,5  g  N - B o c - 2 - ( 1 , 3 - d i l a u r o y l - g l y c e r o - 2 - h y d r o x y p h o s p h o r -  

y l o x y ) - e t h y l a m i n - l i t h i u m s a l z   werden  in  50  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   g e l ö s t .  

Die  Lösung  wird  bei  0-50  mit  10  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t ,  

2  Stunden  bei  10°  a u s g e r ü h r t   und  s c h l i e s s l i c h   u n t e r   Vakuum  v o l l -  

s t änd ig   e ingedampf t .   Der  Rückstand  wird  in  ca.  200  ml  e i n e s  

Gemisches  von  CHCl3:CH3OH:H2O =  1:1 ,2:1  aufgenommen.  Die  w ä s s r i g e  

Phase  wird  bei  0-5°  mit  ca.  10  ml  2  N  N a t r i u m h y d r o x i d - L ö s u n g  

n e u t r a l i s i e r t   (pH  5 , 0 - 5 , 5 ) .   Die  organische  ( u n t e r e )   Phase  wird  a b g e -  

t r e n n t ,   auf  ca.  1/2  des  Volumens  eingeengt   und  bei  e ine r   Bad- 

t empera tu r   von  50°  mit  60  ml  Aceton  v e r s e t z t .   Beim  Abkühlen  f ä l l t  

2 - ( 1 , 3 - D i l a u r o y l - g l y c e r o - 2 - h y d r o x y p h o s p h o r y l o x y ) - e t h y l a m i n   in  g u t  

f i l t r i e r b a r e r   Form  aus;  Smp.  144-149°,  Rf =  0 , 5 1  

(CHCl3:CH3OH:H2O:Essigsäure =  1 5 : 5 : 1 : 0 , 1 ) .  

Das  Ausgangsmate r i a l   e r h ä l t   man  f o l g e n d e r m a s s e n :  

Stufe  2.1:  Bei  -10°  wird  eine  Lösung  von  1,51  ml  P h o s p h o r o x y c h l o r i d  

und  3,1  ml  T r i e t h y l a m i n   in  25  ml  Me thy lench lo r id   t r op fenwe i se   m i t  

e iner   Lösung  von  6,85  g  1 , 3 - D i l a u r o y l - g l y c e r i n   in  50  ml  M e t h y l e n -  

c h l o r i d   v e r s e t z t .   Das  Reakt ionsgemisch   wird  2  Stunden  bei  10°  a u s -  

g e r ü h r t ,   dann  wieder  bis  0°  abgekühlt   und  bei  d i e s e r   Tempera tu r  

t r o p f e n w e i s e   mit  e iner   Lösung  von  2,5  ml  T r i e t h y l a m i n   und  2,9  g 
N-Boc-ethanolamin  in  10  ml  Methy lench lo r id   v e r s e t z t .   Das  R e a k t i o n s -  

gemisch  wird  während  1  Stunde  bei  30°  a u s g e r ü h r t   und  a n s c h l i e s s e n d  

mit  Wasser,  C i t r o n e n s ä u r e -   und  N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t - L ö s u n g  

e x t r a h i e r t .   Die  o rgan i sche   Phase  wird  e ingedampft   und  der  ö l i g e  

Rückstand  mit  M e t h y l e n c h l o r i d - E s s i g s ä u r e e t h y l e s t e r   (5:1)  an  K i e s e l -  

gel  c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Aus  der  Frakt ion   mit  Rf =  0,40  e r h ä l t   man 

N - B o c - 2 - ( 1 , 3 - d i l a u r o y l - g l y c e r o - 2 - m e t h o x y p h o s p o r y l o x y ) - e t h y l a m i n   a l s  

f a r b l o s e s   Oel .  

Stufe  2.2:  4,5  g  N - B o c - 2 - ( l , 3 - d i l a u r o y l - g l y c e r o - 2 - m e t h o x y p h o s p h o r y l -  

oxy ) - e thy l amin   werden  in  45  ml  Aceton  g e l ö s t .   Die  Lösung  wird  m i t  

1,6  g  Lithiumbromid  v e r s e t z t   und  während  2  Stunden  zum  R ü c k f l u s s  

erwärmt.  Das  Lösungsmi t t e l   wird  dann  unter   Vakuum  a b d e s t i l l i e r t   und 



der  Rückstand  in  90  ml  e ines   Gemisches  von  C h l o r o f o r m - M e t h a n o l -  

Wasser  ( 1 : 1 , 2 : 1 )   aufgenommen.  Es  b i lden   sich  zwei  k l a re   Phasen.  Die 

o rgan i s che   (un te re )   Phase  wird  eingedampft   und  am  Hochvakuum  e n t -  

gas t .   Man  e r h ä l t   N - B o c - 2 - ( l , 3 - d i l a u r o y l - g l y c e r o - 2 - h y d r o x y p h o s p h o r y l -  

o x y ) - e t h y l a m i n - l i t h i u m s a l z   als  0e1,  das  beim  Stehen  fes t   w i r d ;  

Rf =  0,41  (CHCl3:CH3OH:NH3  [ k o n z . ]  =   1 0 0 : 2 0 : 1 ) .  

B e i s p i e l  3 :   Analog  B e i s p i e l   2  e r h ä l t   man  ausgehend  von  C a p r i n -  

s ä u r e - 2 - h y d r o x y e t h y l e s t e r   a n s t e l l e   von  1 , 3 - D i l a u r o y l - g l y c e r i n   ( v g l .  

Stufe  2.1)  2 - C a p r i n o y l o x y e t h y l - 2 - a m i n o e t h y l - p h o s p h a t   als  w e i s s e s  

Pulver ;   Smp.  181-185°,  Rf =  0,17  ( C H C l 3 : C H 3 O H : H 2 O : E s s i g s ä u r e  

1 5 : 5 : 1 : 0 , 1 ) .  



1.  Verwendung  von  K e p h a l i n d e r i v a t e n   der  Formel   I ,  

worin  R1  und  R2  unabhängig  vone inander   W a s s e r s t o f f   oder  N i e d e r a l k y l ,  
R 3  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   Carbamoyl  oder  f r e i e s   o d e r  

g e s c h ü t z t e s   Carboxy,  R4  W a s s e r s t o f f   oder  einen  a l i p h a t i s c h e n ,  

a romat i schen ,   a r o m a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   oder  c y c l o a l i p h a t i s c h e n   R e s t ,  

W  Wasse r s to f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l - ,   2 - H y d r o x y - e t h y l - ,  

oder  Hydroxymethyl-Gruppe,   in  der  mindestens   eine  Hydroxygruppe  m i t  

e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   v e r e s t e r t   oder  mit  einem  a l i -  

p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol  v e r e t h e r t   i s t ,   und  in  der  die  a n d e r e  

Hydroxygruppe,  f a l l s   vorhanden,   f r e i ,   mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C2-30-  
Carbonsäure  v e r e s t e r t   oder  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C1-30-Alkohol  
v e r e t h e r t   i s t ,   oder  W  Hydroxymethyl  oder  eine  Hydroxymethy lg ruppe ,  

die  mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   v e r e s t e r t   oder  m i t  

einem  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol   v e r e t h e r t   i s t   und  Z  eine  Hydroxy-  

methylgruppe ,   die  mit  e ine r   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure   v e r -  

e s t e r t   oder  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol  v e r e t h e r t   i s t ,  

bedeuten ,   und  von  pha rmazeu t i s ch   verwendbaren  Salzen  d i e se r   V e r -  

bindungen  zur  H e r s t e l l u n g   von  pha rmazeu t i schen   P r ä p a r a t e n   für  d i e  

Anwendung  zur  Prophylaxe  und  Therapie   von  V i r u s i n f e k t i o n e n   bei  Warm- 

b l ü t e r n   e i n s c h l i e s s l i c h   des  Menschen.  

2.  Verwendung  nach  Anspruch  1  von  Verbindungen  der  Formel  I,  w o r i n  
R1  und  R2  unabhängig  vone inander   W a s s e r s t o f f   oder  CI-2-Alkyl ,   R3 

W a s s e r s t o f f ,   Carboxy  oder  Benzy loxycarbony l ,   R4  W a s s e r s t o f f ,  

Benzyl,  2 -Amino-e thyl ,   2 , 3 - D i h y d r o x y - p r o p y l ,   T r i m e t h y l s i l y l ,  

2 , 3 , 4 , 5 , 6 - P e n t a h y d r o x y - c y c l o h e x y l   oder  2 - H y d r o x y - 3 - g l y c y l o x y - p r o p y l ,  

W  Wasse r s to f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y e t h y l -   oder  2-Hydroxy-  

e t h y l g r u p e ,   in  der  j e w e i l s   die  2-Hydroxygruppe  mit  e iner   g e r a d k e t t i -  

gen  Alkansäure   mit  6,  10,  12,  14,  16,  18  oder  20  C-Atomen  oder  m i t  



e iner   g e r a d k e t t i g e n   C18-Alkensäure  mit  1-3  Doppelbindungen  v e r -  

e s t e r t   oder  mit  einem  g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  6,  8,  16  oder  18 

C-Atomen  v e r e t h e r t   i s t   und  in  der  die  1-Hydroxygruppe,   f a l l s  

vorhanden,   entweder  f r e i   oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   Alkansäure   m i t  

6,  10,  12,  14,  16,  18  oder  20  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n  

C18-Alkensäure  mit  1-2  Doppelbindungen  v e r e s t e r t   oder  mit  e inem 

g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  1 ,  6 ,   8,  16  oder  18  C-Atomen  v e r e t h e r t  

i s t ,   oder  W  Hydroxymethyl  oder  Pa lmi toyloxymethyl   und  Z  P a l m i t o y l -  

oxymethyl  bedeuten ,   und  von  pharmazeut i sch   verwendbaren  S a l z e n  

d i e s e r   Ve rb indungen .  

3.  Verwendung  nach  Anspruch  1  von  Verbindungen  der  Formel  I,  wor in  
R1und  R  W a s s e r s t o f f ,   R3  Wasse r s to f f   oder  Carboxy,  R4  W a s s e r s t o f f ,  

W  Wasse r s to f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l g r u p p e ,   in  der  d i e  

2-Hydroxygruppe  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C14-18-Alkansäure   m i t  

gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n ,   e i n f a c h  

u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   oder  mit  einem  g e r a d k e t t i g e n  

Alkanol  mit  16  oder  18  C-Atomen  v e r e t h e r t   i s t   und  in  der  d i e  

1-Hydroxygruppe  entweder  f r e i   oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C14-18-  
-Alkansäure   mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d -  

k e t t i g e n ,   e infach   u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   oder  m i t  

einem  g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  1,  16  oder  18  C-Atomen  v e r e t h e r t  

i s t ,   bedeuten,   und  i h r e r   pharmazeu t i sch   verwendbaren  S a l z e .  

4.  Verwendung  nach  einem  der  Ansprüche  1  -  3   von  Verbindungen  d e r  

Formel  I,  worin  W  Wasse r s to f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y - e t h y l g r u p p e ,  

in  der  die  2-Hydroxygruppe  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C14-1S-Alkansäu re  
mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n ,   e i n -  

fach  u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   i s t   und  in  der  d i e  

1-Hydroxygruppe  entweder  f r e i   oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C14-18-  
Alkansäure   mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e ine r   g e r a d -  

k e t t i g e n ,   e infach   u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   i s t ,  

bedeuten ,   und  i h r e r   pharmazeut i sch   verwendbaren  S a l z e .  



5.  Verwendung  nach  einem  der  Ansprüche  1-3  von  Verbindungen  d e r  

Formel  I,  worin  W  W a s s e r s t o f f   und  Z eine  1 , 2 - D i h y d r o x y e t h y l g r u p p e ,  

in  der  die  beiden  Hydroxygruppen  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C14-18-  
Alkansäure  mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d -  

k e t t i g e n ,   e infach   u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   s ind,   o d e r  

.W  und  Z- je   eine  Hydroxymethylgruppe,   die  mit  e i n e r   g e r a d k e t t i g e n  

C14-18-Alkansäure  mit  gerader   Anzahl  von  C-Atomen  oder  mit  e i n e r  

g e r a d k e t t i g e n ,   e in fach   u n g e s ä t t i g t e n   C18-Alkensäure  v e r e s t e r t   i s t ,  

bedeuten,   und  i h r e r   pha rmazeu t i sch   verwendbaren  S a l z e .  

6.  Verwendung  nach  Anspruch  1  von  2 - ( 1 , 2 - D i p a l m i t o y l - s n - g l y c e r o - 3 -  

h y d r o x y p h o s p h o r y l o x y ) - e t h y l a m i n .  

7.  Verwendung  e iner   Verbindung  der  Formel  I  oder  eines  pharma-  

zeu t i s ch   verwendbaren  Salzes  davon  nach  einem  der  Ansprüche  1  -  6  

zur  He r s t e l l ung   von  pharmazeu t i schen   P r ä p a r a t e n   für  die  Anwendung 

zur  Prophylaxe  o d e r  T h e r a p i e   von  I n f e k t i o n e n   durch  P a r a m y x o v i r i d a e ,  

Or thomyxovir idae ,   P i c o r n a v i r i d a e ,   Chordopoxvi r inae   oder  A l p h a h e r p e s -  

v i r i n a e .  

8.  Verwendung  e iner   Verbindung  der  Formel  I  oder  eines  pharma-  

z e u t i s c h   verwendbaren  Salzes  davon  nach  einem  der  Ansprüche  1  -  6  

zur  H e r s t e l l u n g   von  pha rmazeu t i schen   P r ä p a r a t e n   für  die  Anwendung 

zur  Prophylaxe  oder  Therapie   von  I n f e k t i o n e n   durch  P a r a i n f l u e n z a ,  

Herpes  simplex,  E n c e p h a l o m y o c a r d i t i s   oder  Vacc in ia   V i r e n .  

9.  Verwendung  e iner   Verbindung  der  Formel  I  oder  e ines   pharma-  

zeu t i s ch   verwendbaren  Salzes  davon  nach  einem  der  Ansprüche  1 -  6 

zur  He r s t e l l ung   von  pha rmazeu t i schen   P r ä p a r a t e n   für  die  Anwendung 

zur  Prophylaxe  oder  Therapie   von  I n f e k t i o n e n   durch  I n f luenza   V i r e n .  

10.  K e p h a l i n d e r i v a t e   der  Formel  I ,  



worin  R1und  R2  unabhängig  voneinander  Wassers tof f   oder  N i e d e r a l k y l ,  
R3  W a s s e r s t o f f ,   Niedera lkoxycarbonyl ,   Carbamoyl  oder  f r e i e s   oder  

g e s c h ü t z t e s   Carboxy,  R4  Wasserstoff   oder  einen  a l i p h a t i s c h e n ,  

a romat i schen ,   a r o m a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   oder  c y c l o a l i p h a t i s c h e n   R e s t ,  

W  W a s s e r s t o f f   und  Z eine  1 ,2 -Dihydroxy-e thy l - ,   2 - H y d r o x y - e t h y l - ,  

oder  Hydroxymethyl-Gruppe,  in  der  mindestens  eine  Hydroxygruppe  m i t  

e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure  v e r e s t e r t   oder  mit  einem 

a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol  v e r e t h e r t  i s t ,   und  in  der  die  andere  

Hydroxygruppe,  f a l l s   vorhanden,  f r e i ,   mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C2-30-Car-  
bonsäure  v e r e s t e r t   oder  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C1-30-Alkohol  v e r -  

e t h e r t   i s t ,   oder W  Hydroxymethyl  oder  eine  Hydroxymethylgruppe,  d i e  

mit  e iner   a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure  v e r e s t e r t   oder  mit  einem 

a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol  ve re the r t   i s t ,   und  Z  eine  Hydroxymethyl-  

gruppe,  die  mit  einer  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Carbonsäure  v e r e s t e r t  

oder  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n   C6-30-Alkohol  v e r e t h e r t   i s t ,   b e d e u t e n ,  

wobei  R1von  Wassers toff   und  C1-2-Alkyl,  oder  R  v o n   Wassers tof f   und 

C1-2-Alkyl ,   oder  R3 von  Wassers toff ,   Carboxy  und  Benzy loxyca rbony l ,  

oder  R4 von  Wassers to f f ,   Benzyl,  2-Amino-ethyl,   2 , 3 - D i h y d r o x y -  

propyl ,   T r i m e t h y l s i l y l ,   2 , 3 , 4 , 5 , 6 - P e n t a h y d r o x y - c y c l o h e x y l   und 

2 -Hydroxy-3 -g lycy loxy-p ropy l ,   oder,  f a l l s   W  für  Wassers to f f   s t e h t ,  

Z  von  e iner   1 ,2 -Dihydroxye thy l -   und  2-Hydroxy-e thylgruppe ,   in  d e r  

j ewe i l s   die  2-Hydroxygruppe  mit  einer  ge r adke t t i gen   Alkansäure  mi t  

6,  10,  12,  14,  16,  18  oder  20  C-Atomen  oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n  

C18-Alkensäure  mit  1-3  Doppelbindungen  v e r e s t e r t   oder  mit  einem 

g e r a d k e t t i g e n   Alkanol  mit  6,  8,  16  oder  18  C-Atomen  v e r e t h e r t   i s t  

und  in  der  die  1-Hydroxygruppe,  f a l l s   vorhanden,  entweder  f re i   oder  

mit  e iner   ge radke t t igen   Alkansäure  mit  6,  10,  12,  14,  16,  18  oder  20 

C-Atomen  oder  mit  einer  geradke t t igen   C18-Alkensäure  mit  1-2  Doppel-  

bindungen  v e r e s t e r t   oder  mit  einem  ge radke t t igen   Alkanol  mit  1,  6, 

8,  16  oder  18  C-Atomen  v e r e t h e r t   i s t ,   oder,  f a l l s   W  nicht   f ü r  

Wasse r s to f f   s teh t ,   W  von  Palmitoyloxymethyl  und  Hydroxymethyl,  o d e r ,  

f a l l s   W  nicht   für  Wasserstoff   s teht ,   Z  von  Palmitoyloxymethyl   v e r -  

schieden  i s t ,   und  Salze  d ieser   Verbindungen.  



11.  Verbindungen  der  Formel  I  nach  Anspruch  10,  worin  R1 und  R2 

unabhängig  vone inander   Wasse r s to f f   oder  N i e d e r a l k y l ,   R3  W a s s e r s t o f f ,  

Carboxy  oder  N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   R 4  W a s s e r s t o f f   und  W und  Z  je  m i t  

e iner   g e r a d k e t t i g e n   C6-22-Alkansäure ,   die  von  P a l m i t i n s ä u r e   v e r -  

schieden  i s t ,   oder  mit  e iner   g e r a d k e t t i g e n   C18-Alkensäure  mit  1 - 3  

Doppelbindungen  v e r e s t e r t e s   Hydroxymethy l  bedeu ten ,   und  ihre  pha rma-  

zeu t i s ch   verwendbaren  S a l z e .  

12.  2 - ( 1 , 3 - D i l a u r o y l - g l y c e r o - 2 - h y d r o x y p h o s p h o r y l o x y ) - e t h y l a m i n   n a c h  

Anspruch  10. 

13.  Eine  Verbindung  nach  Anspruch  10,  11  oder  12  zur  Anwendung  i n  

einem  Verfahren  zur  t h e r a p e u t i s c h e n   Behandlung  des  menschl ichen  o d e r  

t i e r i s c h e n   K ö r p e r s .  

14.  Pharmazeut i sche   P räpa ra te   in  D o s i s e i n h e i t s f o r m   zur  P r o p h y l a x e  

oder  Therapie  e iner   V i r u s i n f e k t i o n   des  Menschen,  die  als  a l l e i n i g e n  

Wirks to f f   0,1  mg  bis  5  mg  e iner   Verbindung  der  Formel  I  gemäss  e inem 

der  Ansprüche  1-6  und  10-12  zusammen  mit  einem  p h a r m a z e u t i s c h e n  

T r ä g e r m a t e r i a l   e n t h a l t e n .  

15.  Pharmazeut i sche   P r ä p a r a t e ,   die  als  W i r k s t o f f   eine  Verbindung 

nach  Anspruch  10,  11  oder  12  zusammen  mit  einem  p h a r m a z e u t i s c h e n  

T r ä g e r m a t e r i a l   e n t h a l t e n .  

16.  Pharmazeut i sche   P r ä p a r a t e ,   die  als  a l l e i n i g e n   Wirks tof f   e i n e  

Verbindung  nach  Anspruch  11  oder  12  zusammen  mit  e inem 

pharmazeu t i schen   T r ä g e r m a t e r i a l   e n t h a l t e n .  
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